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1. RESUMEN / SUMMARY
1.1 Resumen en español 
Detección precoz de demencia tipo Alzheimer mediante pruebas 
oftalmológicas psicofísicas y tomografía de coherencia óptica 
como pruebas complementarias de diagnóstico 
Introducción 
La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una degeneración primaria, caracterizada por la 
afectación de las funciones cognitivas corticales, con un alto impacto a nivel funcional, 
un establecimiento lento y progresivo y por la aparición de depósitos de beta amiloide y 
los ovillos neurofibrilares. 
La retina es una proyección embrionaria del diencéfalo, y se consideran parte del sistema 
nervioso central. La degeneración producida en la retina y en el nervio óptico en la EA 
puede originarse por vía retrógrada desde la corteza visual o por vía directa desde la 
propia retina causada por los depósitos. Estos cambios anatómicos pueden ser detectados 
con técnicas de diagnóstico oftalmológicas que posibiliten el seguimiento de los cambios 
según progresa la neurodegeneración. 
Objetivos 
Detectar los cambios que se producen en la retina, así como los cambios funcionales que 
se originan secundariamente, mediante pruebas psicofísicas oftalmológicas no invasivas 
y tomografía de coherencia óptica, en dos poblaciones de pacientes con EA, diferenciadas 
por el grado de evolución de la patología; comparando los resultados con una población 
control.  
Material y métodos 
Se realizó un estudio con pacientes con EA comparándolos con sujetos sanos pareados 
por edad. Se incluyeron 39 pacientes con EA leve, 21 pacientes con EA moderada y 40 
controles. Tanto los pacientes como los controles estaban sanos oftalmológicamente.  
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Se analizaron los valores de agudeza visual, sensibilidad al contraste, test de percepción 
del color, test digital de percepción, medida de la oxihemoglobina de nervio óptico, OCT, 
OCTA y medición del espesor de la coroides.  
Se realizó el análisis de la retina de ratones transgénicos de Alzheimer (3xTgAD) de 16 
meses, mediante técnicas de inmunohistoquímica con los anticuerpos anti-Iba-1 y anti-
OX-6. En el análisis de la retina se realizó el estudio morfológico de la microglía y se 
analizó el número de células de microglía y el tamaño de su soma. 
Resultados 
Se observó una disminución significativa de la agudeza visual, la sensibilidad al contraste, 
la percepción del color y la integración visual en los pacientes con EA leve. Sin embargo, 
esta alteración, cuando la enfermedad está en estadios de EA moderada, no empeoró 
respecto a la EA leve, manteniéndose estable la pérdida respecto a los controles. 
El espesor macular en los pacientes con EA leve mostró un adelgazamiento significativo 
en la región central, sin embargo, en los pacientes con EA moderada en el área macular 
se encontró un engrosamiento en el área central macular.  
El análisis macular por capas muestra adelgazamientos significativos en la capa de fibras 
nerviosas de la retina, la capa de células ganglionares y la capa plexiforme externa; por 
el contrario, la capa nuclear externa mostró engrosamientos significativos.  
El espesor peripapilar en la EA leve no mostró cambios significativos, sin embargo, en la 
EA moderada había un adelgazamiento superonasal e inferotemporal significativo 
respecto a los controles. La coroides de los pacientes con EA leve mostró un 
adelgazamiento significativo subfoveal y en los sectores nasal e inferior. No se 
encontraron diferencias en la zona avascular foveal entre los pacientes con EA leve y 
controles. Los valores de la oxihemoglobina en la papila no mostraron diferencias 
significativas entre los pacientes con EA leve y los controles. 
En las retinas de ratón transgénico 3xTgAD se encontraron signos de activación 
microglial comparado con los animales controles. Los animales transgénicos presentaron 
un aumento del número de células, engrosamiento del soma, retracción de sus 
prolongaciones y migración de las células dentro de la misma capa y entre capas. Esta 
reactividad glial dio como consecuencia una alteración del plexo microglial en la capa 
plexiforme externa y en el complejo de capas internas. En las retinas de ratón 3xTgAD 
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había agrupaciones circulares de microglía, con reorientación y polarización de sus 
prolongaciones. 
Conclusiones 
En esta tesis doctoral, se ha estudiado la implicación de la vía visual en la demencia tipo 
Alzheimer. Se ha trabajado en pacientes con EA leve y EA moderada analizando tanto 
métodos psicofísicos oftalmológicos como pruebas estructurales. También se ha 
empleado para el análisis de la población microglial de la retina un modelo experimental 
de ratón transgénico con EA. A la vista de los resultados, concluimos que:  
1. La agudeza visual de los pacientes con EA está disminuida respecto a los controles.
La bajada de agudeza visual se da en estadios tempranos de la enfermedad y se mantiene 
estable en la EA en el estadio moderado.  
2. La sensibilidad al contraste en los pacientes con EA sufre una bajada en todas las
frecuencias espaciales cuando debuta la enfermedad. Esta bajada es mayor cuanto mayor 
es la frecuencia espacial examinada. Cuando la EA evoluciona al estadio moderado, la 
sensibilidad al contraste se mantiene estable.  
3. Los pacientes con EA presentan una peor percepción cromática. Se ha encontrado una
alteración inespecífica tanto en el eje tritán, como en el eje deután. Cuando la EA 
evoluciona al estadio moderado los pacientes cometen un mayor número de errores.  
4. El test digital de percepción muestra una peor integración visual en los pacientes con
EA cuando debuta la neurodegeneración. Esta alteración se mantiene estable cuando 
avanza la patología al estadio moderado.  
5. El espesor total de la mácula sufre un adelgazamiento cuando la EA está en estadio
leve. Cuando la enfermedad progresa al estadio moderado se encuentran engrosamientos 
en la región central.  
6. En los pacientes con EA leve existe un adelgazamiento en la mácula en las capas
retinianas capa de fibras nerviosa de la retina, capa de células ganglionares, capas 
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plexiformes y epitelio pigmentario de la retina, mientras que en las capas nucleares, por 
el contrario, existe un engrosamiento.  
7. En los pacientes con EA leve, en el espesor peripapilar de la capa de fibras nerviosa
de la retina no hay cambios significativos, mientras que, en la EA moderada existe un 
adelgazamiento significativo en los sectores superonasal e inferotemporal.  
8. Los pacientes con EA leve presentan una disminución de la coroides circunscrita a la
coroides subfoveal, nasal e inferior. 
9. La zona avascular foveal en los pacientes con EA leve no existen cambios
significativos. 
10. Los valores de la oxihemoglobina de la papila en pacientes con EA leve no tienen
cambios significativos. 
11. El mejor valor predictivo lo muestran la medida del espesor coroideo, en nasal e
inferior, y todas las frecuencias de la sensibilidad al contraste, siendo mejor cuanto más 
alta es la frecuencia examinada.  
12. Todas las pruebas psicofísicas se correlacionan con la puntuación de MMSE.
13. Los cambios en el grosor de la capa de fibras peripapilar se correlacionan mejor con
el avance de la enfermedad, dado por la puntuación del MMSE. 
14. La mejor correlación entre la sensibilidad al contraste y la OCT se encuentra en el
área macular. 
15. En las retinas de ratón transgénico de EA existen signos de activación microglial.
Los animales transgénicos presentan un aumento del número de células, engrosamiento 
del soma, retracción de sus prolongaciones y movimientos en la misma capa y entre capas. 
Esta reactividad glial da como consecuencia una alteración del plexo microglial en los 
ratones transgénicos de EA.  
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16. En las retinas de ratón transgénico de EA hay agrupaciones circulares de microglía,
con reorientación y polarización de sus prolongaciones hacia el interior del círculo, 
posiblemente como consecuencia a los acúmulos proteicos típicos de esta 
neurodegeneración.  
17. Las alteraciones morfológicas observadas en las retinas de pacientes con EA podrían
estar causadas por una gliosis reactiva debida a la patología asociada a los depósitos 
característicos de esta neurodegeneración. 
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1.2 Resumen en inglés 
Early detection of Alzheimer’s dementia with ophthalmological 
psychophysical tests and optical coherence tomography as 
complementary tests 
Introduction 
Alzheimer's disease (AD) is a primary degenerative disease that establishes itself slowly 
and progressively, involves the appearance of amyloid beta deposits and neurofibrillary 
tangles and affects cortical cognitive functions in ways that strongly reduce level of 
functioning. 
AD can cause degeneration in the retina and optic nerve either directly as a result of 
amyloid beta deposits or secondarily as a result of degradation of the visual cortex. This 
raises the possibility that tracking ophthalmologic changes in the retina can be used to 
assess neurodegeneration in AD. 
Aim 
To detect retinal changes and associated functional changes in two groups of AD patients 
with mild and moderate disease and in a group of healthy controls using non-invasive 
psychophysical ophthalmological tests and optical coherence tomography. 
Material and methods 
The study included 39 patients with mild AD, 21 patients with moderate AD and 40 age-
matched healthy controls. Both patients and controls were healthy ophthalmologically. In 
all individuals, visual acuity, contrast sensitivity, color perception, digital perception, 
optic nerve oxyhemoglobin, and choroidal thickness were measured. In addition, optical 
coherence tomography (OCT) and OCT angiography were applied. 
To gain additional insights to complement the human studies, we analyzed the retinas of 
16-month-old 3xTgAD transgenic mice, which are used as an animal model of AD. Whole 
mount retinas were stained with antibodies against Iba-1 and OX-6. The morphology, 
number and soma size of microglia in the retina were analyzed. 
Results 
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Visual acuity, contrast sensitivity, color perception and visual integration were 
significantly lower in AD patients than in healthy controls. These parameters did not 
differ significantly between patients with mild and moderate AD. Compared to healthy 
controls, patients with mild AD showed significant macular thinning in the central region, 
while those with moderate AD showed macular thickening in the central region. Analysis 
of macular layers revealed significant thinning of the retinal nerve fiber layer, ganglion 
cell layer and outer plexiform layer in AD patients relative to controls. Conversely, 
patients showed significant thickening of the outer nuclear layer. 
Mild AD was associated with similar peripapillary thickness, foveal avascular zone 
characteristics and papillary oxyhemoglobin levels as in controls. However, mild AD was 
associated with significant thinning of the subfovea and of the nasal and inferior sectors 
of the choroid. Patients with moderate disease showed significant superonasal and 
inferotemporal peripapillary thinning.  
Retinas from 3xTgAD transgenic mice showed signs of microglial activation relative to 
retinas from wild-type animals: greater number of microglia, thickening of microglial 
soma, retraction of microglial processes and migration of microglia within and between 
layers. This activation was associated with alterations in the microglial plexus in the 
external plexiform layer and in the complex of internal layers. Retinas from 3xTgAD mice 
showed circular groups of microglia that reoriented and polarized their processes 
differently than in control retinas. 
Conclusions 
In this doctoral thesis, involvement of visual pathway in AD was studied. Patients with 
mild or moderate AD were analyzed using psychophysical ophthalmological methods and 
structural tests. To begin to examine cells and processes involved in AD-associated retinal 
degradation, we analyzed retina microglia in a mouse model of AD. Our data lead us to 
the following conclusions: 
1. Patients with AD show lower visual acuity than healthy controls. Loss of visual
acuity occurs in early stages of AD and remains stable as the disease progresses
to moderate severity.
2. Patients with AD show lower contrast sensitivity at all spatial frequencies in early
stages of the disease, with greater loss of contrast sensitivity at higher spatial
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frequencies. Loss of contrast sensitivity remains stable as the disease progresses 
to moderate severity. 
3. Patients with AD have lower chromatic perception than controls, which is
associated with nonspecific alteration of the tritan and deutan axes. Loss of
perception increases as the disease progresses to moderate severity.
4. Patients with mild AD perform worse on the digital perception test than controls,
indicating worse visual integration. This loss of integration remains stable as
disease progresses to moderate severity.
5. Mild AD is associated with macular thinning, while moderate AD is associated
with thickening of the central region of the macula.
6. Mild AD is associated with thinning of the macula in several retinal layers (RNFL,
GCL, IPL, OPL and RPE), but with thickening of the macula in some other retinal
layers (INL and ONL).
7. Mild AD is associated with significant changes in the peripapillary thickness of
the RNFL, while moderate AD is associated with significant thinning in the
superonasal and inferotemporal sectors.
8. Mild AD is associated with a thinning of the subfoveal, nasal and inferior
choroids.
9. The foveal avascular zone in patients with mild AD does not show significant
differences from the corresponding zone in healthy controls.
10. Papillary oxyhemoglobin levels are similar between patients with mild AD and
healthy controls.
11. The presence of mild or moderate AD is best predicted based on nasal and inferior
choroidal thickness, or based on contrast sensitivity at any frequencies (though
higher frequencies are better).
12. Results on all psychophysical ophthalmological tests correlate with the Mini
Mental State Examination (MMSE) score.
13. In OCT analysis, changes in the thickness of the peripapillary fiber layer correlate
better than macular changes with AD progression based on MMSE score.
14. Contrast sensitivity and OCT results correlate best in the macular area.
20 RESUMEN / SUMMARY 
15. Retinas from a mouse model of AD show signs of microglial activation: increased
number of microglia, thickening of their soma, retraction of their extensions, and
their movements within and between layers. This glial reactivity alters the
microglial plexus.
16. Retinas from a mouse model of AD contain circular microglia clusters that show
reorientation and polarization of their processes towards the interior of the circle.
This may be a consequence of AD-associated protein aggregation.
17. Reactive gliosis caused by AD-associated protein aggregation may trigger
morphological changes in the retinas of AD patients.
2. INTRODUCCIÓN
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2. INTRODUCCIÓN
La demencia es una enfermedad neurodegenerativa que presenta un síndrome clínico de 
etiología inespecífica. No forma parte del envejecimiento normal y su existencia implica 
una pérdida irreversible de las capacidades intelectuales, también conocida como función 
cognitiva. 
Esta enfermedad produce cambios fisiopatológicos en el sistema nervioso que se traducen 
en patrones neuropsicológicos que se pueden identificar. En el cerebro estos cambios no 
afectan por igual a todas las regiones y pueden ser objetivados con técnicas de 
neuroimagen. 
Actualmente, el diagnóstico definitivo in vivo no se puede realizar y se basa en el 
diagnóstico diferencial mediante observaciones clínicas o con técnicas de imagen. El 
diagnóstico solo puede ser confirmado con alta exactitud en el examen post mortem 
mediante una autopsia 1,2. 
El diagnóstico precoz del proceso no solo es importante por la posibilidad de iniciar un 
tratamiento con inhibidores de la acetilcolinoesterasa y terapias de rehabilitación 
cognitivas, sino que será la base para enlentecer el proceso degenerativo 3. 
2.1 Envejecimiento 
En los países desarrollados, debido al aumento de la esperanza de vida y a la disminución 
de la tasa de fecundidad, la proporción de personas mayores de 65 años está aumentando 
más rápidamente que cualquier otro grupo de edad, en casi todos los países.  
Hemos pasado de una sociedad a principios del siglo XX en la cual, sólo algunos de sus 
miembros superaban los 65 años, a una en la que lo raro es no superarlo. El 
envejecimiento de la población puede considerarse un éxito de las políticas de salud 
pública y el desarrollo socioeconómico, pero también constituye un reto para la sociedad, 
que debe adaptarse a ello para mejorar al máximo la salud y la capacidad funcional de las 
personas mayores, así como su participación social y su seguridad 4. 
  
24 INTRODUCCIÓN 
Se denomina envejecimiento al proceso de cambios morfo-funcionales que se producen 
en el ser vivo en relación al paso del tiempo. Dicho proceso de envejecimiento puede ser 
contemplado desde dos perspectivas principales, la referida a los cambios fisiológicos o 
esperados para todos los individuos independientemente de sus experiencias vitales, o la 
referida a los cambios patológicos, propios de cada individuo y relacionados con las 
alteraciones del equilibrio orgánico 5. 
Se estima que únicamente entre el 20-25% de la variabilidad en la edad de fallecimiento 
vendrá determinado por los factores genéticos, de los cuales unos serán factores de 
supervivencia mientras que otros serán factores predisponentes para el padecimiento de 
ciertas enfermedades crónicas 6.  
Los determinantes socioeconómicos ejercen una gran influencia sobre el envejecimiento. 
La esperanza de vida al nacer llega a ser el doble en las sociedades ricas respecto a los 
países más pobres 7.  
Otro factor con gran relevancia es el referido a los hábitos de vida. Se consideran hábitos 
con influencia negativa para el envejecimiento la vida sedentaria, dieta no equilibrada, 
obesidad, consumo de drogas, falta de relaciones sociales, estrés, etc. 
Hay que señalar la diferencia de longevidad entre las mujeres y hombres, siendo para las 
primeras la esperanza de vida seis años superior a la de los hombres 8. En cuanto a esta 
diferencia, muchas han sido las teorías que tratan de explicarlo, siendo probablemente las 
más acertadas las que se basan en la diferenciación genética y en la protección estrogénica 
de las mujeres antes de la menopausia 9. 
Según los últimos estudios del INE publicados en 2018, la esperanza de vida al 
nacimiento en España alcanzó unos valores de 80,37 años en los hombres y de 85,73 en 
las mujeres. Según estas proyecciones, la esperanza de vida al nacimiento, alcanzaría los 
83,2 años en los hombres y los 87,7 en las mujeres en el año 2031, lo que supone una 
ganancia respecto a los valores actuales de 2,83 y de 1,97 años respectivamente. Estos 
valores serían de 88,6 años de esperanza de vida al nacimiento para los hombres en el año 
2065 y de 91,6 años para las mujeres en el año 2065 8. 
El porcentaje de población de 65 años y más, que actualmente se sitúa en el 18,2% de la 
población, pasaría a ser del 24,9% dentro de quince años (en 2029) y del 38,7% dentro 
de cincuenta años (en 2064) 8. 
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De mantenerse las tendencias demográficas actuales, la tasa de dependencia (entendida 
como el cociente, en tanto por ciento, entre la población menor de 16 años o mayor de 64 
y la población de 16 a 64 años) se elevaría más de siete puntos, desde el 52,1% actual 
hasta el 59,2% en 2029. Y en 2064 alcanzaría el 95,6% 8 (Figura 1). 
Figura 1. Previsión de tasa de dependencia a los 67 años en España. Fuente Instituto Nacional 
de Estadística (INE). Tomada de https://noticierouniversal.com/actualidad-economica/la-
importancia-de-los-escenarios-demograficos-ine-2016-vs-ine-2014/
Esta nueva sociedad, nos trae como consecuencias una serie de patologías que en el siglo 
XIX no se daban o se daban en un porcentaje muy bajo. Son todas las patologías 
relacionadas con el deterioro progresivo o escalonado de las funciones orgánicas, entre 
estas patologías se encuentran las demencias. 
Si tenemos en cuenta las necesidades sanitarias, sociales y económicas, siempre 
crecientes, de este grupo de población 10, esta situación demográfica se convertirá en uno 
de los mayores retos que deberán afrontar las sociedades occidentales en un futuro 
cercano 11. 
2.1.1 Teorías del envejecimiento 
En 1985, Birren y Zarit establecieron la definición del envejecimiento biológico como el 
proceso de cambio del organismo que con el tiempo disminuye la probabilidad de 
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supervivencia y reduce su capacidad fisiológica de autorregulación, de regulación y de 
adaptación a las demandas ambientales 12. 
Nuestro organismo es un sistema dinámico, en estado de degradación y reparación 
permanente. El envejecimiento corresponde a una ruptura de ese equilibrio, cuando la 
acumulación de daños sobrepasa la capacidad de reparación. En la ruptura del equilibrio 
dinámico, intervienen factores muy variados: influencias genéticas, comportamentales y 
ambientales que pueden afectar de manera positiva o negativa en cada lado de la balanza. 
El envejecimiento ocurre a todos los niveles; a nivel molecular, nivel celular y nivel de 
los órganos. Muchas teorías y clasificaciones han sido propuestas para explicar el 
envejecimiento humano, aunque para explicar el proceso de envejecimiento sería 
conveniente combinar varias.  
En 2013, una revisión llamada “The hallmarks of aging”13, analizó ampliamente las 
actuales teorías del envejecimiento describiendo nueve características: la inestabilidad 
genómica, el desgaste telomérico, las alteraciones epigenéticas, la pérdida de proteostasis, 
la disregulación de la detección de nutrientes, la disfunción mitocondrial, la senescencia 
celular, el agotamiento de células madre, y la comunicación intercelular alterada (Figura 
2). 
Figura 2. Teorías del envejecimiento. El esquema enumera las nueve características que se 
describen en la revisión de López-Otin et al: la inestabilidad genómica, desgaste de los 
telómeros, las alteraciones epigenéticas, pérdida de proteostasis, nutrientes de detección 
desregulado, la disfunción mitocondrial, la senescencia celular, el agotamiento de células 
madre, y la comunicación intercelular alterada. Tomada de López-Otin, 2013 13 
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- Inestabilidad genómica: Un denominador común de envejecimiento es la 
acumulación de daños genéticos a lo largo de la vida 14. La integridad y la 
estabilidad del ADN son desafiados continuamente por agentes exógenos físicos, 
químicos y biológicos, así como por amenazas endógenas, incluyendo errores de 
replicación de ADN, reacciones hidrolíticas espontáneas y especies reactivas de 
oxígeno (ROS, del inglés Reactive Oxygen Species) 15. Las lesiones genéticas 
derivadas de daños extrínsecos o intrínsecos son muy diversas e incluyen 
mutaciones puntuales, translocaciones, ganancias y pérdidas cromosómicas, el 
acortamiento de los telómeros, y la interrupción génica causada por la integración 
de los virus o transposones 13. 
- Desgaste telomérico: Existe una relación entre la edad de un individuo y la 
capacidad de división de sus células. Este fenómeno de senescencia replicativa 
celular se identificó en los años 1960 y se denomina "límite de Hayflick" en 
relación a su descubridor 16. 
A partir de los años 80, esté fenómeno se ha asociado a la disminución de la 
longitud de los telómeros, que son las secuencias cortas que se encuentran en los 
extremos de los cromosomas para permitir su replicación completa y evitar que se 
fusionen entre sí. En efecto, los telómeros se recortan en cada división celular 
porque el complejo ADN polimerasa no puede replicar completamente los 
extremos de los cromosomas 17. Por ello, la longitud de los telómeros puede 
considerarse como un marcador de la historia proliferativa de la célula: los 
telómeros de las células obtenidas en personas de edad avanzada son más cortos 
que los medidos en personas más jóvenes 18. 
Cuando los telómeros alcanzan una talla crítica, se activa una respuesta de daño 
del ADN, dependiente del gen supresor tumoral denominado p53, que 
desencadena la muerte celular por apoptosis 19. En general, este mecanismo 
dependiente de p53 se activa cuando se produce cualquier tipo de lesión oxidativa 
del ADN, o por modificaciones de la cromatina que alteran su estructura (por 
ejemplo, por efecto de un fármaco) o también cuando se producen modificaciones 
oncogénicas. Para evitar la acumulación de daños en el ADN, la célula posee una 
batería de enzimas responsables del mantenimiento y la reparación del ADN, así 
como una telomerasa encargada de restituir la longitud de los telómeros. Sin 
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embargo, la telomerasa se reprime en tejidos somáticos, mientras que los 
mecanismos de reparación, como el resto de los componentes celulares, acumulan 
también daños que los inactivan de forma progresiva.  
Desde este punto de vista, la senescencia y la muerte celular constituye un 
mecanismo de defensa, evitando que células que acumulan daños en su ADN 
puedan proliferar, dado que las células dañadas pueden convertirse en 
tumorogénicas y aumentar el riesgo de cáncer 13. 
- Alteraciones epigenéticas: Una variedad de alteraciones epigenéticas afecta a 
todas las células y tejidos durante toda la vida. Los cambios epigenéticos implican 
alteraciones en los patrones de metilación del ADN, modificaciones 
postraduccionales de las histonas, y la remodelación de la cromatina 20. 
- Pérdida de proteostasis: El envejecimiento y algunas enfermedades relacionadas 
con el envejecimiento están relacionados con la  alteración de la homeostasis de 
las proteínas o proteostasis 21. La proteostasis implica mecanismos para la 
estabilización de proteínas correctamente plegadas (más prominentemente, la 
familia de proteínas de shock térmico) y los mecanismos de la degradación de 
proteínas por el proteasoma o el lisosoma 22-24.   
- Disregulación de la detección de nutrientes: La restricción calórica aumenta la 
vida útil en todas las especies eucariotas investigadas, incluyendo primates no 
humanos 25-27. La evidencia actual disponible apoya fuertemente la idea de que la 
señalización anabólica acelera el envejecimiento y la disminución de la 
señalización de nutrientes extiende la longevidad 26. Además, se ha comprobado 
que una manipulación farmacológica que imita un estado de disponibilidad 
limitada de nutrientes, tales como rapamicina, puede extender la longevidad en 
ratones 28. 
- Disfunción mitocondrial: Como en las células y los organismos de edad, la 
eficacia de la cadena respiratoria tiende a disminuir, aumenta así las fugas de 
electrones y la reducción de la generación de ATP 29. La teoría mitocondrial de 
los radicales libres en el proceso de  envejecimiento propone que: la disfunción 
mitocondrial progresiva que se produce con el envejecimiento da como resultado 
un aumento de la producción de ROS, que a su vez provoca un mayor deterioro 
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mitocondrial y daño celular global 30. Múltiples datos apoyan el papel de ROS en 
el envejecimiento, obligando a una intensa re-evaluación de la teoría de los 
radicales libres del envejecimiento mitocondrial  31.  
- Senescencia celular: La senectud celular se puede definir como una detención 
estable del ciclo celular acoplado a cambios fenotípicos estereotipados 32-34. Este 
fenómeno fue descrito originalmente por Hayflick en pases seriados de 
fibroblastos humanos en cultivo 16. Hoy en día, sabemos que la senescencia 
observada por Hayflick es causada por la reducción de los telómeros 35, pero 
habría otros estímulos asociados con el envejecimiento que desencadenarían la 
senescencia independientemente de este proceso telomérico. En particular, el 
daño en ADN no-telomérico y desrepresión del locus INK4/ARF, los cuales se 
producen progresivamente con el envejecimiento cronológico, también son 
capaces de inducir la senescencia 33. La acumulación de células senescentes en 
tejidos envejecidos se ha deducido a menudo utilizando marcadores indirectos 
tales como marcadores de daño en el ADN. 
- Agotamiento de células madre: La disminución en el potencial de regeneración 
de tejidos es una de las características más evidentes del envejecimiento. El 
agotamiento de células madre se desarrolla como consecuencia de la integración 
de múltiples tipos de daños asociados con el envejecimiento y probablemente 
constituye uno de los responsables últimos del envejecimiento de los tejidos y el 
del organismo 13. Prometedores estudios recientes sugieren que el 
rejuvenecimiento de células madre puede revertir el fenotipo de envejecimiento 
36. 
- Comunicación intercelular alterada: Más allá de las alteraciones de células 
autónomas, el envejecimiento también implica cambios a nivel de la 
comunicación intercelular, ya sea endocrino, neuroendocrino o neuronal 36-39. Por 
lo tanto, la señalización neurohormonal tiende a ser desregulada en el 
envejecimiento a medida que aumentan las reacciones inflamatorias, disminuye 
la inmunovigilancia contra los patógenos y las células premalignas junto con los 
cambios en la composición del entorno peri-y extracelular.   
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Por otro lado, es evidente que existen factores ambientales y comportamentales que 
pueden colaborar en el proceso de degradación o al contrario reforzar los mecanismos 
de defensa: 
- El tabaco disminuye la concentración de antioxidantes y aumenta los radicales 
libres de oxígeno. Los fumadores pueden presentar ciertas manifestaciones de 
envejecimiento prematuro y un incremento en la frecuencia de patologías 
asociadas al envejecimiento, como las cataratas y la degeneración macular 
asociada a la edad (DMAE). 
- La exposición repetida a la luz UV puede provocar un envejecimiento prematuro 
de la piel y la retina por las mismas razones. 
- La restricción calórica, iniciada en cualquier momento de la vida, mejora la 
mayor parte de los parámetros biológicos e incrementa la longevidad; sin 
embargo, si la restricción calórica es extrema, como ocurre en la anorexia, se 
produce una disminución de la fertilidad, lo que evidencia de nuevo la relación 
entre envejecimiento, equilibrio energético y reproducción. 
- Una dieta equilibrada, rica en fibras y vegetales, que presentan antioxidantes 
naturales, produce también un efecto positivo sobre el mantenimiento de las 
funciones celulares. 
 
2.1.2 Envejecimiento cerebral 
Además de la preocupación por el envejecimiento global de la población, se percibe en 
los momentos actuales, un interés particular por los problemas derivados del 
envejecimiento cerebral. Somos cada vez más conscientes de que en el envejecimiento 
del cerebro está la clave para la conservación de la identidad y autonomía de las personas. 
En principio, el sistema nervioso debe ser tan susceptible al paso del tiempo como 
cualquier otro órgano o sistema, y aún más, si tenemos en cuenta que los principales 
elementos celulares del tejido nervioso son células postmitóticas y que su capacidad de 
regeneración, aunque presente, es limitada. 
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Tanto en el ser humano como en los animales de laboratorio, se aprecia una disminución 
de las funciones cognitivas en edades avanzadas, sobre todo aquellas relacionadas con las 
capacidades ejecutivas, los procesos de atención y el aprendizaje y almacenamiento de 
informaciones nuevas. No obstante, las investigaciones más recientes han puesto de 
manifiesto que el envejecimiento no afecta en su totalidad al cerebro, sino a partes 
discretas del lóbulo frontal, aquellas que participan en las habilidades ejecutivas. Así 
como que el cerebro de las personas ancianas es capaz de utilizar estrategias funcionales 
compensatorias de posibles deficiencias funcionales y/o estructurales. Estos fenómenos 
plásticos observados en la ancianidad pueden disminuir o enmascarar la expresión clínica 
del envejecimiento cerebral 40. 
2.1.2.1 Cambios fisiológicos cerebrales 
Las investigaciones realizadas hace años sobre los cambios anatómicos cerebrales 
parecían demostrar la existencia de una marcada reducción del volumen cerebral debido 
a una muerte neuronal 41. Sin embargo, los estudios más recientes, que controlan con 
mayor rigor los factores de confusión, indican que los cambios asociados con la edad no 
afectan al cerebro globalmente, sino que son altamente selectivos y se limitan a la corteza 
prefrontal dorsolateral y, en menor medida, a algunas subdivisiones del lóbulo temporal 
medial, como el subiculum y la circunvolución dentada 42. La mayor aportación a esta 
pérdida de volumen es la disminución de la densidad sináptica 43 y del volumen de la 
sustancia blanca de los lóbulos frontales 44. 
Se cree que la disminución de la capacidad cognitiva asociada a la edad es la consecuencia 
de una alteración selectiva de los circuitos cortico-corticales, que comunican las áreas de 
asociación frontal y temporal y los circuitos cortico-estriatales 42,44. 
Los cambios microscópicos relacionados con la edad incluyen: la atrofia regional de 
neuronas 44, la distrofia axonal cortical 45, la lipofuscinosis 46, la astrogliosis 41,  la 
degeneración neurofibrilar y las placas seniles 47,48, así como los cambios focales 
diseminados en la sustancia blanca de origen vascular o distrófico 49. Muchas de estas 
alteraciones, no pueden considerarse, sin embargo, específicas del envejecimiento. Por 
ejemplo, existen pruebas de que la atrofia cortical indica, en la mayoría de los casos, una 
enfermedad cerebral subyacente de tipo degenerativo 50 o vascular 51. Los cambios de la 
sustancia blanca periventricular (leucariosis o leucoencefalopatía subcortical) suceden en 
pacientes con factores de riesgo vascular y, por tanto, se cree que reflejan una 
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insuficiencia de los vasos profundos del cerebro, secundaria a una arteriopatía 
degenerativa de origen hipertensivo, diabético o multifactorial 52. Quizás, el único cambio 
cerebral atribuible al paso del tiempo son los depósitos de lipofucsina, que indica estrés 
oxidativo y peroxidación lipídica 46 así como pérdida sináptica local 42,44. 
En el cerebro se produce una reducción del volumen ocupado por los vasos sanguíneos, 
concretamente disminuye la superficie de los capilares, que son el lugar de intercambio 
de gases de la respiración y moléculas para el trofismo neuronal 53. La barrera hemato-
encefálica es el lugar selectivo para el intercambio de nutrientes entre la sangre y el 
parénquima cerebral. Con el envejecimiento los sistemas de transporte molecular que 
operan a este nivel se ven reducidos, con las consecuencias metabólicas que esto tiene 
para el funcionamiento normal del sistema nervioso 54.  
Uno de los aspectos menos conocidos es el papel que durante el envejecimiento cerebral 
juegan las células gliales 55. La neuroglia o glía está formada por un grupo de células que 
forman parte del tejido nervioso, pero que a diferencia de las neuronas que están 
orientadas, fundamentalmente, a los procesos de neurotransmisión (síntesis, transporte y 
liberación de neurotransmisores y la consiguiente generación de impulsos nerviosos), las 
células de la glía actúan de forma fundamental en el mantenimiento de la homeóstasis de 
la matriz extracelular del tejido nervioso (astrocitos), mantenimiento de correcto estado 
inmune (microglía), formación de mielina en el SNC (oligodendrocitos) y formación y 
circulación del líquido cefalorraquídeo (células de los plexos coroideos y ependimocitos). 
Se ha demostrado, tanto en el cerebro de animales de experimentación como en humanos, 
que con el envejecimiento se produce una proliferación de astrocitos (gliosis reactiva) 
para paliar los efectos de la reducción de las neuronas que van degenerando a lo largo de 
la vida, de tal forma que aunque el número de neuronas se reduce durante el ciclo vital, 
el número de células de glía se incrementa como efecto compensatorio 56. 
2.1.2.2 Cambios funcionales cognitivos 
Los cambios neuro-morfológicos asociados al envejecimiento provocan manifestaciones 
cognitivas. La cognición es el conjunto de actividades que tienen su base en el cerebro y 
que nos permiten tener constancia de nosotros mismos, de los demás y de nuestro entorno 
57. Una de las características más destacadas del envejecimiento cognitivo como 
expresión del envejecimiento cerebral son las recurrentes quejas de las personas mayores 
de la pérdida de memoria.  
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El aprendizaje y la memoria tienen su inicio y base neurobiológica principal, aunque no 
exclusiva, en el hipocampo. El hipocampo está constituido por una serie de poblaciones 
neuronales que establecen circuitos sinápticos muy precisos y ordenados, los cuales tras 
procesar la información que les llega, la envían a la corteza cerebral para su 
almacenamiento y posterior utilización en forma de memoria a largo plazo 58,59.  
Los procesos de aprendizaje están basados en la plasticidad neuronal, cuya base 
neurofisiológica fundamental es la potenciación a largo plazo que se consigue por el 
incremento de los receptores AMPA para el glutamato y un aumento de la densidad de 
espinas dendríticas en las neuronas postsinápticas del hipocampo 60. 
Durante el proceso de envejecimiento se puede producir una reducción en la capacidad 
de las neuronas para sintetizar los neurotransmisores que actúan en las sinapsis 61. Los 
neurotransmisores más utilizados son: glutamato, GABA, acetilcolina y dopamina, y las 
alteraciones en los niveles homeostáticos de estos neurotransmisores, ocasionan 
diferentes patologías que se ven incrementadas en el envejecimiento 62. Así, la reducción 
en los niveles de acetilcolina es una de las características más notables en la Enfermedad 
de Alzheimer (EA) y base del tratamiento actual de esta enfermedad 63. 
2.1.3 Envejecimiento ocular 
De igual medida que se producen cambios fisiológicos y funcionales en todo el organismo 
durante el proceso de envejecimiento, el ojo no se escapa de este fenómeno, sino que por 
el contrario lo reproduce de manera fidedigna. El envejecimiento origina importantes 
cambios en las estructuras oculares y en la función visual, hasta el punto de ser una de las 
más afectadas. 
2.1.3.1 Cambios fisiológicos oculares 
Con el paso de los años, el ojo, las estructuras para-oculares y los anejos van sufriendo 
cambios en su morfología y en su estructura. A estos cambios se le suman cambios 
funcionales que es lo que podemos considerar de forma genérica como “envejecimiento 
ocular”. 
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En la órbita y el tejido adyacente disminuye el tejido graso con preservación relativa de 
la almohadilla grasa nasal 64. Esto favorece al hundimiento del globo ocular (enoftalmos). 
Los párpados sufren un proceso de pérdida de las propiedades elásticas, con un aumento 
de laxitud palpebral 65 y tendencia hacia la versión, ya sea interna (entropion) o externa 
(ectropion). 
En la glándula lagrimal existe una proliferación del tejido conjuntivo y una atrofia de 
los elementos glandulares que dan lugar a una disminución de la producción lagrimal, así 
como se produce una disminución del drenaje 66. La patología lagrimal del anciano abarca 
situaciones que van desde el “ojo seco” hasta el lagrimeo continuo o epífora. La patología 
de ojo seco da lugar a una alteración de la película lagrimal con su correspondiente 
disconfort y disminución de agudeza visual (AV) (Figura 3).  
 
 
Figura 3. Cambios principales en la superficie ocular (A) y los componentes que integran la 
función (B). Modificado de Gipson et al. 2013 67.  
 
La esclera a causa del envejecimiento presenta placas hialinas, acúmulo de lípidos y 
pérdida del contenido acuoso, lo que provoca alteraciones biomecánicas en la esclera por 
un aumento de rigidez 68,69. 
Existen datos clínicos utilizando la tomografía de coherencia óptica (OCT), que indican 
una relación inversa entre la edad y el volumen de la coroides 70. Estudios 
histopatológicos han demostrado una correlación negativa entre la edad y la densidad 
coriocapilar 71. 
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La conjuntiva, en el proceso de envejecimiento, experimenta un descenso de la densidad 
de células dendríticas, así como una degeneración de las estructuras subepiteliales. Se 
produce un aumento de los microquistes conjuntivales que indican que la función de las 
células Globet está disminuyendo, ya que se ha comprobado que la población de éstas no 
sufre un descenso en su número 72. 
Refractivamente, con el envejecimiento, la córnea sufre un cambio en la queratometría 
produciéndose un astigmatismo en contra de la regla. Se produce una degeneración 
corneal con un depósito progresivo de material lipídico que provoca el gerontoxón o arco 
senil. Aparecen calcificaciones en la periferia de la membrana de Bowman y aumenta el 
espesor de la membrana de Descemet. La córnea se vuelve más rígida y edematosa con 
tendencia a la opacidad y se produce un descenso de la sensibilidad 69,73. También se 
produce un descenso del número de células endoteliales en la córnea, siendo frecuente el 
desarrollo de una distrofia endotelial de Fuch. Esta pérdida endotelial provoca una 
disregulación de la homeostasis de la córnea causando una disminución de AV llegando 
incluso a la ceguera 67,69. 
La malla trabecular cambia de forma en el proceso de envejecimiento pasando de una 
forma de cuña a una estructura más romboidal 69,74. Las trabéculas se engrosan 
progresivamente y el examen ultraestructural muestra un cambio en la apariencia de los 
materiales extracelulares 74. La gonioscopía muestra un incremento de la pigmentación 
en la malla trabecular. Todo esto junto podría producir un aumento de la resistencia a la 
salida del humor acuoso, que podría precipitar la aparición de un glaucoma 75. 
La pupila tiende a disminuir de tamaño y el iris es menos reactivo y existe más dificultad 
para la dilatación farmacológica de la pupila. En el envejecimiento se produce una pérdida 
de pigmento en el iris, que es la causa de la transiluminanción de iris en la observación 
con lámpara de hendidura, especialmente en el margen pupilar. 
Los cambios que se producen en el tamaño y el tono del músculo ciliar, junto con una 
pérdida de la elasticidad de la cápsula del cristalino y a un empaquetamiento de sus fibras, 
causan una disminución de la capacidad acomodativa provocando la presbicia 76. 
A medida que envejecemos, el cristalino tiende a absorber más luz azul (410nm) debido 
a la acumulación en él de pigmento amarillo, por la oxidación de las proteínas del 
cristalino 69. Esto es lo que se denomina “ceguera al azul” en los procesos cataratogénicos. 
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En el vítreo se producen cambios en los componentes de las fibras de colágeno y del 
ácido hialurónico que causan cuerpos flotantes o flóculos vítreos, los cuales son 
condensaciones en el vítreo 77. Con el envejecimiento, las uniones del vítreo a la retina se 
debilitan, dando así como resultado un desprendimiento del vítreo posterior. El espacio 
entre el vítreo y la retina se llena con vítreo licuado. Un desprendimiento posterior del 
vítreo puede dar lugar a la contracción de la base del vítreo, causando así la tracción sobre 
la retina periférica y, ocasionalmente, un desgarro retiniano 69. 
El epitelio pigmentario de retina (EPR), que es vital para la integridad de los conos y 
de los bastones, muestra un aumento del pleomorfismo, disminución del número de sus 
células epiteliales en el polo posterior, disminución del contenido de melanina, 
incremento de la lipofucsina y disminución del volumen citoplasmático 69,75,78 (Figura 4). 
Figura 4. Mosaico formado por el EPR en el área macular. (A) Montaje plano de un paciente 
sin DMAE mostrando un patrón hexagonal compacto. (B) Montaje plano de un paciente 
pareado por edad con DMAE mostrando pleomorfismo y varios núcleos en cada célula. 
Montajes planos exvivo de humano teñido con ZO1 y contraste con yoduro de propidio. La 
imagen fue tomada con filtros de excitación de 488 nm y filtros de emisión de 510. Tomada de 
Grossniklaus et al, 2013 69. 
Con el envejecimiento también disminuye el flujo sanguíneo en la coroides y en la retina. 
Se produce una disminución estimada en un 20% de la microcirculación macular y de las 
células de la capa ganglionar 79. Los astrocitos en el envejecimiento expresan una mayor 
inmunoreactividad de proteína gliofibrilar ácida (GFAP) y más organelas citoplasmáticas 
y filamentos gliales. Se producen depósitos de lipofucsina y un descenso significativo del 
número de astrocitos en el plexo astroglial en la capa de las células ganglionares (CCG) 
y en la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) 78 (Figura 5).  
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Figura 5. Esquema tridimensional de las estructuras astrogliales en forma de panal en la capa 
de células ganglionares de (A) individuo jóven y (B) individuo anciano. Se observa una 
disminución del número de astrocitos. Obtenido de Ramirez et al, 2001 78. 
La membrana de Bruch es la estructura que muestra más cambios en el envejecimiento 
con una aparición de acúmulos de residuos en la retina supraadyacente (Figura 6). Los 
depósitos de la membrana basal interna se sitúan sobre todo en el área macular y 
eventualmente se manifiestan como drusas 75,78. Hay un aumento de grosor, alteraciones 
del colágeno y fibras elásticas y depósitos de materiales extraños en vesículas y cuerpos 
rodeando la membrana 78.  
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Figura 6. Epitelio pigmentario de la retina (EPR) y porción coroidea de ojos de donantes con 
pruebas histopatológicas de degeneración macular asociada a la edad (DMAE). (A) Evidencia 
histopatológica de drusas (flecha) y de alteración del EPR (punta de flecha). (B) Interrupción de 
la membrana de Bruch (flecha), neovasos subretinianos (punta de flecha) y hemorragia (*) (CH: 
coroides; R: retina; hematoxilina-eosina). Bar. 50 mm. Tomada de Ramírez et al, 2001 78. 
Se han observado en el nervio óptico, a nivel de lámina cribosa, que los axones están 
inflamados y que hay una disminución en el número de axones del nervio óptico y 
aumento en el espesor del tejido 69,80. 
2.1.3.2 Cambios funcionales en la visión 
El envejecimiento normal reporta cambios en la funcionabilidad del sistema visual debido 
a que se produce una disminución de la transmisión de luz y un scattering dentro del ojo. 
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Con la edad se produce una disminución de la densidad de fotorreceptores en la retina, 
hay una menor eficacia en la fototransducción y la regeneración del fotopigmento. 
Disminuye la calidad de la transmisión y su procesamiento sináptico en la retina y a lo 
largo de toda la vía visual 81.  
Debido a todos estos cambios, la visión se ve afectada con el envejecimiento de varias 
maneras. La población mayor experimenta cambios refractivos significativos con la 
edad. Normalmente, se produce un cambio del astigmatismo contra la regla por el 
aplanamiento de la córnea, y el componente esférico se vuelve más hipermetrópico debido 
al aumento de la rigidez de la esclerótica, a la miosis senil y a los cambios cristalinianos 
propios del anciano, que hacen que esta lente pierda poder refractivo. La prevalencia del 
astigmatismo oblicuo y la anisometropía aumentan también con el envejecimiento 82.  
La agudeza visual (AV) es el parámetro que evalúa la capacidad del sistema visual para 
detectar y discriminar detalles de un objeto. El valor de agudeza visual será la inversa al 
tamaño del detalle más pequeño que el paciente puede distinguir. 
La AV disminuye en la vejez por múltiples motivos, considerándose normal una visión 
de 0,8. En el envejecimiento, la disminución en la AV de cerca se puede deber a la 
presbicia o pérdida fisiológica de la acomodación por el menor tono del musculo ciliar 
con la edad. Así mismo, los cambios cristalinianos pueden producir alteraciones en la 
AV, como la aparición de una miopía tardía que dificultara la visión lejana, causada por 
la rigidez del núcleo del cristalino que se produce en la catarata senil. Una persona con 
esclerosis nuclear temprana puede quejarse de deslumbramiento, especialmente en la 
conducción nocturna, debido a la dispersión de la luz. Al mismo tiempo, también 
necesitara más iluminación en el entorno que una persona más joven.  
En el envejecimiento se altera la sensibilidad al contraste (SC). Las células ganglionares 
de la retina parvo- y magnocelulares están localizadas en la CCG y dan lugar a dos vías 
visuales diferentes que identifican el color y el contraste en diferentes frecuencias 
espaciales 83. Las células ganglionares parvocelulares son más pequeñas y más numerosas 
que otras células ganglionares de la retina y poseen campos receptores más pequeños y 
situados en la zona macular de la retina. Dan lugar a la vía visual parvocelular, que está 
especializada en la identificación de patrones y del color; y es más sensible a la baja 
frecuencia temporal y a la alta frecuencia espacial. La vía magnocelular se origina a partir 
de las células ganglionares magnocelulares de la retina, las cuales son más grandes y 
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numerosas, y tienen campos receptores mayores que son más sensibles a las frecuencias 
temporales altas y a las bajas frecuencias espaciales. Existe un tercer tipo de células 
ganglionares que son denominadas koniocelulares, que reciben información de los conos 
de onda corta y son sensibles a los tonos azul-amarillo 83-85.  
Los test de SC evalúan la capacidad del sistema visual para discriminar un objeto del 
fondo en el que se encuentra situado. Esto permite valorar la integración de la información 
de las células ganglionares de la retina (CGR) y su procesamiento cortical. La SC se mide 
mediante una curva umbral en la que se representan las diferentes frecuencias espaciales 
examinadas. Las frecuencias espaciales altas examinan la función de las células 
parvocelulares, mientras que, las frecuencias espaciales bajas representan el 
funcionamiento de las células magnocelulares. 
La SC sufre pequeños cambios desde la infancia hasta los 65 años. En edades más 
avanzadas, muestra un declive más pronunciado sobre todo en las frecuencias espaciales 
medias y altas. Esta reducción de la SC se produce en parte por las opacidades en los 
medios, lo cual influye en una disminución en la percepción de la profundidad 82,86. 
Con el envejecimiento se produce disminución del campo visual normal por retracción 
y aumento de la mancha ciega, que se debe tener en cuenta a la hora de realizar 
campimetrías en pacientes sospechosos de glaucoma. También hay una reducción del 
número de conos en la fóvea produciendo una disminución generalizada de la visión del 
color 75.  
Las personas mayores tienen dificultad para la adaptación a la luz y a la oscuridad y 
son incapaces de tolerar el resplandor 75.  
Con la edad suelen aparecer problemas binoculares, debido a que los cambios 
provocados por el envejecimiento afectan a los mecanismos neuromusculares y a las 
estructuras de los tejidos adyacentes al ojo. Estos pacientes, al no tener resto acomodativo, 
no pueden poner en juego la convergencia ligada a la acomodación y por lo tanto 
presentan una exoforia mayor en la visión cercana. Las desviaciones verticales son 
comunes en esta población. Así como son frecuentes los problemas de estereopsis 87. 
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2.2 Demencia 
2.2.1 Historia de la demencia 
La demencia se caracteriza por un deterioro cognitivo, funcional y comportamental, 
constituyendo una carga considerable en la sociedad. En el año 2015, en torno a 46,8 
millones de personas sufrían demencia según el World Alzheimer Report 2015, y esa cifra 
se espera que se duplique cada 20 años. El coste global estimado de la demencia en 2015 
ascendía a 818 billones de dólares 88 
La primera referencia a una deficiencia mental senil, se realizó en Grecia hacia el año 500 
a.C. en la Ley de Solón. En la Grecia clásica la manía parecía significar locura en un
sentido amplio y general. Manía, melancolía y frenitos se convirtieron gradualmente, en 
las 3 formas tradicionales de locura en la medicina antigua. Durante la época medieval 
persistió la relación entre melancolía y manía, apareciendo juntas en la clasificación de 
las enfermedades de la cabeza 89.  
Es en el primer siglo de nuestra era, cuando Aurelius Cornelius Celsus introdujo los 
términos de “demencia” y “delirium” en su obra De Medicina 90. Los siglos XVI y XVII 
resultaron muy negativos para las enfermedades de la mente ya que su mal era atribuido 
a la posesión por el demonio (Figura 7). 
Aparece por primera vez el término “demency” en 1522, en el texto de una sentencia 
judicial (“le dieron clemencia por sufrir demencia”) según se recoge en el Oxford English 
Dictionary. Culen en 1793 fue el primero en definir la demencia senil como una entidad 
médica, al igual que posteriormente lo haría Benjamín Rush, padre de la psiquiatría 
americana. El término fue incluido en la clasificación de las enfermedades mentales por 
Pinel en 1801 en su tratado “Traité medico-philosophique sur l’alineation mentale” 91, y 
es a partir de él cuando se generalizó su uso. En 1838 Esquirol definió y clasificó la 
demencia, distinguiendo una demencia aguda causada por fiebre o hemorragia, una 
demencia crónica causada por alcohol, masturbación, epilepsia y manía y una demencia 
senil causada por la edad. En 1851 la demencia senil es citada en el Diccionario de 
Ciencias Médicas de Dunglison, como enfermedad 92.
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Figura 7. Extracción de la piedra de la locura. c.1490. Óleo sobre tabla de roble. El Bosco. 
Museo del Prado. Obtenida de 
https://www.museodelprado.es/typo3temp/pics/add93c8687.jpg 
 
A principios de siglo XX la “demencia senil” se interpretaba como una enfermedad 
asociada a la involución. Evidentemente, el año 1907 supone un punto claro de inflexión 
en el estudio y conocimiento de la demencia. Es en este año cuando Alois Alzheimer 
(Figura 8) describe las bases anatomopatológicas para el conocimiento de la demencia 93. 
En Tübingen, en 1906, durante la conferencia de West German Society of Alienist, Alois 
Alzheimer presentó sus hallazgos clínicos y neuropatológicos en una comunicación 
titulada “sobre una enfermedad peculiar de la corteza cerebral”, que fueron 
posteriormente publicados en 1907. Sus hallazgos correspondían a una mujer de 51 años 
que mostraba desorientación, celos, pérdida de memoria, déficit perceptivo, afasia, 
apraxia, agnosia, manía persecutoria, conductas anómalas y una progresión rápida en su 
enfermedad, falleciendo a los 56 años de edad. Tras el estudio del cerebro con 
microscopía observó la existencia de atrofia y lesiones miliares (Herdchen) y utilizando 
tinción de plata de Bielschowsky, identificó los ovillos neurofibrilares. En 1910 se 
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describe la enfermedad en la octava edición del Compendium der Psychiatrie, siendo 
Kraepelin quien la denominó Enfermedad de Alzheimer.  
Figura 8. Fotografía y firma del Dr. Alois Alzheimer. Tomada de 
http://gerontoprevention.free.fr/graphiques/alzheimer.jpg 
Pero después de esta descripción inicial se vuelve nuevamente a una época de penumbra 
que dura hasta los años 70. En esta década Roht y el grupo de Newcastle relacionaron, en 
la teoría del umbral, las puntuaciones de los test mentales y las lesiones por campo 
microscópico. Sentando así, las bases para relacionar las manifestaciones clínicas con la 
presencia de lesiones patológicas. Otro evento de gran interés que surge en los años 
setenta es la valoración de la presencia de cambios vasculares en pacientes con demencia 
y la probable relación entre datos neurodegenerativos y cambios vasculares. 
En los años 80, se asientan los criterios diagnósticos de consenso para las demencias más 
prevalentes, y se sientan las bases para un diagnóstico más precoz de las mismas 2. A 
partir de ahí, se inicia una febril actividad investigadora sobre las demencias en todos los 
campos. Neurólogos, psiquiatras, geriatras, internistas, infectólogos, epidemiólogos y 
expertos en biología molecular y genética forman, entre otros, la legión de especialistas 
volcados en la investigación y problemática general de las demencias, y se describen 
algunas de nueva aparición, como la del complejo demencia–sida y la de la nueva variante 
de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. 
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En 1971, el doctor Raymond Damadian (Premio Nobel de Medicina en 2003) demostró 
que la resonancia magnética (RM) podía ser usada para detectar enfermedades debido a 
que distintos tipos de tejidos emiten señales que varían en su duración, en respuesta al 
campo magnético. La aplicación de esta técnica en las demencias supuso un gran avance 
para el diagnóstico de esta patología, la cual nos proporciona hallazgos histopatológicos 
que se corresponden con los signos clínicos y nos permite descartar tumores, hematomas 
o hemorragias que pueden ser tratados, y que pueden ser fácilmente confundidos con la 
demencia por su clínica 
Otro gran avance en 2002, viene con la aprobación por parte de un comité de la Unión 
Europea de la utilización de la tacrina en los países miembros, para el tratamiento de los 
casos de EA moderada o grave, ya que fue el primer fármaco que se había aprobado para 
esta patología. 
En la actualidad hay abiertas varias vías de investigación de tratamiento bastante 
prometedoras en el campo de la inmunoterapia 94. 
 
2.2.2 Definición de demencia 
La demencia es un síndrome debido a una enfermedad cerebral, normalmente de 
naturaleza crónica y progresiva, en la que hay una alteración de múltiples funciones 
corticales superiores, incluyendo la memoria, el pensamiento, orientación, comprensión, 
cálculo, capacidad de aprendizaje, lenguaje y juicio. Sin embargo, la conciencia no se ve 
afectada. Las alteraciones en la función cognitiva están comúnmente acompañadas, y en 
ocasiones precedidas, por un deterioro del control emocional, del comportamiento social 
o de la motivación 95. 
La EA es la forma más común de demencia y posiblemente contribuye al 60-70% de los 
casos. Otros contribuyentes importantes a esta patología son: la demencia vascular (DV), 
la demencia con cuerpos de Lewy, y un grupo de enfermedades que contribuyen a la 
demencia fronto-temporal. Un porcentaje importante de pacientes, sobre todos aquellos 
que tienen un comienzo tardío, presentan formas mixtas de demencia (perfil degenerativo 
+ perfil vascular). 
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La demencia es muy heterogénea y afecta a cada persona de una manera diferente, 
dependiendo del impacto de la enfermedad y la personalidad pre-mórbida de la persona. 
Los problemas ligados a la demencia pueden ser entendidos en tres etapas 96: 
- Fase temprana: el primer o segundo año. 
- Etapa media: del tercer al quinto año. 
- Etapa de tardía: quinto año y después. 
Estos periodos se dan como una guía aproximada solamente, a veces algunos pacientes 
pueden deteriorarse más rápidamente o más lentamente. Cabe señalar que no en todas las 
personas con demencia se mostrarán todos los síntomas. 
2.2.3 Epidemiología de la demencia 
Se estima que para el 2050 la población mundial mayor de 60 años será de 2 mil millones 
(Figura 9). El envejecimiento de la población se está produciendo rápidamente en los 
países en vías de desarrollo. Un efecto claramente negativo del rápido envejecimiento de 
la población es el aumento en el número de personas con demencia. Aunque la demencia 
afecta principalmente a las personas mayores, no es una parte normal del envejecimiento 
95. 
Figura 9. Estimación de la población mundial mayor de 60 años. Informe WHO dementia, 
2012 95
Según diversas estimaciones, entre el 2% y el 10% de todos los casos de demencia 
comienzan antes de los 65 años. La prevalencia se duplica con cada incremento de cinco 
años de edad después de 65 años (Figura 10). El número de personas en el mundo que 
viven con demencia en 2011 se estima en 35,6 millones, y los estudios epidemiológicos 
46 INTRODUCCIÓN 
indican que este número se espera que crezca a un ritmo alarmante. Se estima que el 
número casi se duplicará cada 20 años, es decir, a 65,7 millones en 2030 y 115,4 millones 
en 2050 95,97. La mayoría de estas personas vivirán en los países en vías de desarrollo 
(Figura 10).  
Figura 10. Estimación del incremento del número de personas con demencia en países con 
altos y medios ingresos. Informe WHO dementia, 2012 95. 
La demencia es una de las principales causas de discapacidad en la vejez. Es la principal 
causa de dependencia y de discapacidad entre las personas mayores, tanto en países de 
altos ingresos como en los países en vías de desarrollo. El coste estimado de la demencia 
en todo el mundo en 2010 ha sido de 604 billones de dólares. 
Los costes directos de atención médica contribuyen apenas al 16% del coste global. En 
países de bajos ingresos, la mayoría de los costes se deben al cuidado informal, es decir, 
atención no remunerada proporcionada por los miembros de la familia y otros 95. 
La demencia acorta la vida de las personas que desarrollan la enfermedad. Uno de los 
mejores estudios en este campo calcula que la media de supervivencia a la EA es de 7,1 
años y en la DV de 3,9 años 98. Hay mucha variabilidad individual en torno a estas 
estimaciones. La contribución independiente a la mortalidad de la demencia es difícil de 
evaluar debido a que son pacientes que normalmente tienen asociadas otro tipo de 
patologías. 
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2.2.4 Factores de riesgo de la demencia 
Diversos trabajos de investigación han sugerido que la enfermedad vascular predispone 
a la EA, así como a la DV 99. En los estudios de incidencia cortos 100-102 y de latencia más 
largos 103,104, el tabaquismo aumenta el riesgo de EA. La diabetes es también un factor de 
riesgo 105 y, en estudios de cohortes de más largo plazo, la hipertensión aparecida en la 
mediana edad 106,107 y el aumento del colesterol 107 están asociados con la aparición más 
tardía de la EA. La sumación de factores de riesgo cardiovascular como la hipertensión, 
la diabetes, la hipercolesterolemia y el tabaquismo aumentan la incidencia de demencia 
gradualmente, si la exposición aparece en la mediana edad 103 o unos pocos años antes de 
la aparición de la demencia 100 (Figura 11).  
La evidencia de estudios epidemiológicos de cohortes sugieren que la hipoactividad es 
un factor de riesgo para la aparición de la demencia, y que el ejercicio aeróbico puede 
reducir el deterioro cognitivo y proteger contra la demencia 108,109. 
A pesar de cierta inconsistencia entre los estudios de cohortes, hay pruebas bastante 
convincentes de que en países de renta alta se objetiva que altos niveles de educación y 
ocupacionales se asocian con una menor incidencia de demencia 110. La evidencia en los 
países en vía de desarrollo es más limitada. Debido a que las funciones y 
responsabilidades de las personas mayores varían entre las culturas, pueden ser menos 
relevantes las habilidades cognitivas, la educación y el nivel ocupacional necesarios de 
mantener de cara a la neurodegeneración y claramente menos asociado con el riesgo de 
demencia 111,112 (Figura 11). Se produce una ligazón entre la neuroplasticidad y la reserva 
cognitiva.  
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Figura 11. Principales hipótesis etiológicas de la demencia: una perspectiva del ciclo vital. 
Modificada de Fratiglioni et al. 2010 53. 
2.2.5 Clasificación de la demencia 
Durante el siglo pasado, la clasificación de los subtipos de demencia ha sido revisada en 
varias ocasiones. La clave para la clasificación actual del diagnóstico de la EA, ha sido 
establecida gracias al Instituto Nacional de Trastornos Neurológicos y Comunicativos y 
de derrame cerebral y a la asociación de EA y trastornos relacionados (NINCDS-
ADRDA), que establecieron los criterios en 1984. Estos criterios vinculan patrones 
clínicos de neuropatología y utiliza las etiquetas de posible, probable y definitivo EA en 
el diagnóstico del paciente 2.  
Globalmente, las escalas más empleadas en la EA son: la Clinical Dementia Rating 
(CDR) 113, la General Deterioration Scale (GDS) 114 y la Functional Assessment Staging 
(FAST) 115, diseñada por el mismo autor que la anterior, con el objetivo de estadiar mejor 
el nivel funcional del paciente en correlación con la GDS. 
En estas escalas se evalúa no sólo el deterioro cognitivo, sino también, la conducta y el 
nivel funcional del paciente. Son escalas ampliamente difundidas y usadas, tanto en la 
práctica clínica diaria como en ensayos clínicos 116. 
La GDS 114 presenta 7 grados de estadios evolutivos: 1-normalidad, 2- deterioro cognitivo 
leve (DCL), 3-demencia incipiente; en el estadio 4 se sitúa la demencia leve, en el 5 la 
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demencia moderada y los estadios moderado-severo y severo en los estadios 6 y 7. Dos 
años más tarde, el mismo equipo desarrolló la escala FAST para determinar, con más 
precisión, los estadios más avanzados de la enfermedad. 
El diagnóstico definitivo de la EA requiere evidencia de apoyo patológico. EA probable 
es el máximo nivel de seguridad posible sin confirmación patológica. Para este 
diagnóstico el paciente no debe tener otra condición que pueda explicar sus síntomas. 
Otros rasgos de apoyo de probable EA incluyen evidencia de deterioro progresivo del 
lenguaje, praxis y el reconocimiento visual con deficiencias en las actividades de la vida 
diaria o con antecedentes familiares positivos de EA. Niveles bajos de Aβ y altos de 
proteína tau en el líquido cefalorraquídeo, evidencia de atrofia cerebral progresiva en 
imágenes cerebrales y un patrón normal o inespecífico EEG apoyan el diagnóstico de 
probable EA 117. 
A pesar del uso generalizado de esta clasificación, varias cuestiones notables se 
relacionan con la extrapolación de los hallazgos clínico-patológicos para el diagnóstico. 
Desde su publicación los criterios originales NINCDS-ADRDA han sufrido 
actualizaciones y revisiones, y se han incorporado a los principales criterios 
internacionales, incluido el Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales 
y la Clasificación Internacional de Enfermedades. En 2011 se realizó una nueva revisión 
de estos criterios adjuntando nuevos marcadores para el diagnóstico de esta patología 1 
(Tabla 1). 
Tabla 1. Biomarcadores incorporados a los criterios de demencia por Enfermedad de 
Alzheimer. Modificado de Mackhann et al., 2011 1. 
Categoría diagnóstica 
Probable biomarcador de 
etiología de EA 
Aβ (PET o LCR) 
Lesión neuronal  
(tau en LCR, FDG-
PET, IRM) 
Probable EA 
Basado en criterios clínicos Poco informativo 
No disponible, conflictivo 
o indeterminado
No disponible, 
conflictivo o 
indeterminado 
Con tres niveles de evidencia 
en el proceso patofisiológico 
Intermedio 
No disponible o 
indeterminado 
Positivo 
Intermedio Positivo 
No disponible o 
indeterminado 
Alto Positivo Positivo 
Posible EA 
(presentación 
clínica atípica) 
Basado en criterios clínicos Poco informativo 
No disponible, conflictivo 
o indeterminado
No disponible, 
conflictivo o 
indeterminado 
Con evidencia del proceso 
patofisiológico 
Elevado pero no descarta 
patología secundaria 
Positivo Positivo 
Demencia poco probable producida por EA Más bajo Negativo Negativo 
Abreviaturas: EA, Enfermedad de Alzheimer; Aβ, beta-amiloide; PET, tomografía de emisión de positrones; LCR, líquido cefalorraquideo; 
FDG, fluorodeoxyglucosa; MRI, imagen por resonancia magnética. 
50 INTRODUCCIÓN 
Los cuatro subtipos de demencia más comunes, por orden de frecuencia son la EA, la DV, 
demencia con cuerpos de Lewy y demencia fronto-temporal, cada una con unas 
alteraciones macroscópicas y microscópicas típicas para cada alteración así como una 
localización específica en el SNC (Figura 12) y una epidemiología específica (Figura 13). 
Figura 12. Información general sobre la localización anatómica y los cambios macroscópicos 
y microscópicos característicos de los trastornos neurodegenerativos. Modificada de Bertram 
et al, 2005 118. 
Figura 13. Distribución en porcentaje de los diferentes tipos de demencia. Modificado de 
Möller et al, 2009 119. 
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Las patologías mixtas son mucho más comunes que las "puras" (en particular para la EA 
y la DV y la EA y DCL) 120 (Figura 14). En una serie de casos de más de 1000 autopsias, 
el 86% de las personas con demencia tenían patología relacionada con la EA pero sólo el 
43% tenían una EA pura. El 26% tenía EA combinada con patología cerebrovascular, y 
el 10% tenían EA combinada con cuerpos de Lewy corticales 121. 
Figura 14. Representación esquemática de las demencias más comunes. En la izquierda 
estarían los sujetos con mayor carga de degeneración neuronal mientras que el extremo 
derecho estarían los pacientes con deterioro vascular más puro. En medio, la gran mayoría de 
pacientes que compartirían más o menos rasgos comunes. Modificada  de Viswanathan et al., 
2009 122. 
El diagnóstico y clasificación de las demencias puede abordarse desde diferentes puntos 
de vista. Los criterios de clasificación más empleados en la actualidad hacen referencia a 
las características clínicas, a la etiología y a la fase evolutiva. 
En función de su etiopatogenia podemos distinguir: demencias primarias o degenerativas, 
secundarias y de etiología múltiple (Tabla 2). Y además en función de las áreas cerebrales 
donde se localizan los cambios histopatológicos, se producirán unos síntomas 
cognoscitivos y psicopatológicos diferentes, diferenciando tres tipos principales de 
demencia: cortical, subcortical y global; pudiendo añadir a estos las demencias de inicio 
focal 123.  
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Tipos principales de demencias y etiopatogenia 
Demencias primarias o degenerativas 
 Tipo cortical 
 Tipo subcortical 
 Formas focales 
 Formas mixtas e infrecuentes 
Demencias secundarias 
 Vasculares 
 Otras demencias secundarias 
Demencias combinadas o de etiología múltiple 
 Demencia mixta (vascular y degenerativa) 
 Otras demencias combinadas 
 
Tabla 2. Clasificación de la demencia según etiopatogenia.  
Modificado de Alberca et al, 2010 96. 
 
2.3 Demencia tipo Alzheimer 
2.3.1 Definición del Alzheimer 
El término demencia tipo Alzheimer hace referencia a un síndrome demencial 
caracterizado por la afectación primaria de las funciones cognitivas corticales (memoria, 
lenguaje, práxias, etc.) con un alto impacto a nivel funcional y presencia constante de 
síntomas neuropsiquiátricos diversos 124, y a un establecimiento característicamente lento 
y progresivo 125. 
Atendiendo a la clasificación etiológica de las demencias la EA se encuadra en las 
demencias degenerativas primarias, procesos que parecen estar relacionados con 
proteinopatías cerebrales 96. 
Se ha propuesto recientemente un modelo de biomarcadores y su correlación con las 
etapas de la EA 126, en la que los biomarcadores más ampliamente validados de la EA se 
vuelven anormales y alcanzan asimismo un techo de una manera ordenada. El modelo de 
la enfermedad y la estadificación por biomarcadores se muestran en la Figura 15, 
representando el siguiente conjunto de principios:  
- En primer lugar, los biomarcadores se vuelven anormales de manera temporal 
ordenada a medida que avanza la enfermedad.  
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- En segundo lugar, los biomarcadores de placas de beta-amiloide (Aβ) son 
dinámicos al principio de la enfermedad, antes de la aparición de los síntomas 
clínicos, y alcanzan una meseta al mismo tiempo que aparecen los síntomas 
clínicos.  
- En tercer lugar, los biomarcadores de lesión neuronal, disfunción y degeneración 
son dinámicos cuando la enfermedad avanza y se correlacionan con la gravedad 
de los síntomas clínicos.  
- En cuarto lugar, la RM es el último biomarcador que se vuelve anormal, sin 
embargo, la RM mantiene una relación más estrecha con el rendimiento cognitivo 
cuando la enfermedad avanza, que otros biomarcadores 127. 
- En quinto lugar, ninguno de los biomarcadores es estático; el ratio de cambio de 
cada biomarcador en el tiempo sigue un curso no lineal con una forma sigmoidea 
126. Esta no linealidad ha sido claramente demostrada en estudios de RM, en el 
que la atrofia se acelera a medida que el paciente comienza con signos clínicos de 
demencia 128. Una forma sigmoidea como una función en el tiempo implica que 
el efecto máximo de cada biomarcador varía en el transcurso de progresión de la 
enfermedad. 
Figura 15. Modelo de aparición de biomarcadores y progresión de la EA propuesto por Jack 
et al. Modificado de Jack et al, 2010 126. 
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En las dos últimas décadas se han producido importantes avances en el conocimiento de 
la EA. Sin embargo, carecemos en este momento de certezas en cuanto a la causa, 
mecanismos íntimos de producción, o estrategias terapéuticas capaces de revertir o 
detener el curso de la enfermedad. 
 
2.3.2 Fisiopatología del Alzheimer 
La EA se caracteriza por la aparición de dos tipos de depósitos proteínicos diferentes: los 
depósitos de Aβ y los ovillos neurofibrilares (Figura 16). Ambos ejercen efectos tóxicos 
en las neuronas, activan células gliales que segregan sustancias citotóxicas y aumentan 
los daños tisulares alterando la sinapsis y la función neuronal, conduciendo en último 
término a la apoptosis. Cuando este daño en el tejido cerebral alcanza un cierto grado 
termina expresándose clínicamente 129 (Figura 18).  
 
 
Figura 16. Placa de Aβ y ovillos neurofibrilares en tejido cerebral.  Tomado de 
https://gbiomed.kuleuven.be/english/research/50000622/50525540/images/nft-
amyloid.jpg/image 
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Figura 17. Progresión anatómica de la Enfermedad de Alzheimer. En la progresión típica de la 
enfermedad la corteza motora primaria y la sensorial son las últimas que se ven afectadas. 
Durante la última etapa de la enfermedad, la corteza visual primaria se caracteriza por la 
hiperfosforilación de tau (como se muestra utilizando anticuerpos anti-fosfo-tau), ovillos 
neurofibrilares, y las placas amiloides). Tomado de Small et al, 2008 130. 
Los estudios sobre la patogénesis de la EA se centran principalmente en el papel de los 
depósitos proteicos. El prototipo de esta enfermedad es complejo ya que resulta de la 
combinación de una amilodopatía y una taupatía.  
Numerosos estudios apuntan a que el fenómeno primario en la EA es una alteración en el 
metabolismo de la proteína APP (proteína precursora de amiloide) que provoca un 
aumento en la producción y un depósito anómalo del péptido Aβ, dando lugar a depósitos 
amiloides insolubles en forma de placas seniles (Figura 16 y Figura 17). Este proceso es 
apoyado por la denominada hipótesis de la “cascada amiloide”, que explica que por 
diversos factores genéticos se producen alteraciones a nivel de la expresión de la proteína 
APP, del proceso de proteolisis o del proceso de estabilidad del péptido Aβ, alterando el 
equilibrio de producción/aclaramiento del mismo, lo que finalmente resulta en un 
acúmulo gradual de degeneración neurofibrilar, en placas difusas, placas neuríticas y en 
vasos cerebrales y meníngeos 131. Se ha demostrado que el efecto tóxico se produce 
fundamentalmente por la liberación de radicales libres en la unión de este amiloide con 
determinados receptores, lo que activa una cascada de sucesos inflamatorios y oxidativos, 
que acaban lesionando la neurona, alterando las sinapsis con el consiguiente déficit de 
neurotransmisores y conduciendo en último término a la muerte neuronal 132. La
  
56 INTRODUCCIÓN 
apolipoproteina E (APOE) también se ha reconocido de manera irrefutable como uno 
de los factores de riesgo más importantes para EA 292. 
 
 
 
Figura 18. Modelo hipotético de la cascada fisiopatología en la Enfermedad de Alzheimer 133. 
Este modelo propuesto por Sperling et al. postula que los depósitos de Aβ es un evento que 
ocurre primero y está relacionado con la posterior disfunción sináptica, la neurodegeneración 
y la pérdida neuronal. La edad y la genética, así como otros factores intrínsecos del paciente, 
tales como, otras patologías cerebrales o la respuesta cognitiva pueden influir en la respuesta 
del organismo a las placas de Aβ y/o el ritmo de progresión de las manifestaciones clínicas. 
 
 
2.3.3 Epidemiología del Alzheimer  
En 2015, existen más de 46 millones de pacientes con EA en todo el mundo, y basándonos 
en las expectativas de vida, estas cifras se seguirán incrementando, se estima que en 2050 
el número de pacientes con EA sobrepasará 100 millones de personas 88.  
La EA es la sexta causa principal de todas las muertes en los Estados Unidos, 
considerando todos los grupos de edades, y está íntimamente relacionado con la quinta 
causa principal de muerte, la diabetes. El Alzheimer es la quinta causa principal de muerte 
entre los estadounidenses de 65 años o más 134,135. 
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En 2005, el consorcio “Alzheimer Disease International” encargó a un grupo de expertos 
internacionales alcanzar un consenso sobre la prevalencia de la demencia y la incidencia 
estimada en 14 regiones de la OMS, con base en datos epidemiológicos adquiridos en los 
últimos años. Los resultados indicaron que 24,2 millones de personas vivían con  esta 
demencia en ese momento, existiendo 4,6 millones de nuevos casos surgidos todos los 
años 136. América del Norte y Europa Occidental tienen a los 60 años la mayor prevalencia 
de esta demencia (6,4 y 5,4% de la población a los 60 años respectivamente), seguida de 
América Latina (4,9%), China y sus vecinos en desarrollo occidental y el Pacífico (4,0%). 
Las tasas de incidencia anual (por 1000) para estos países se estimaron en 10,5 para 
América del Norte, 8,8 para Europa Occidental, 9,2 para América Latina y 8.0 para China 
y sus vecinos en desarrollo occidental y el Pacífico, aumentando exponencialmente con 
la edad en todos los países, especialmente a través de la séptima y octava década de la 
vida 137. 
Entre 2000 y 2015, la cantidad de muertes por EA registrada en los certificados de 
defunción de Estados Unidos se ha más que duplicado, con un aumento del 123%, 
mientras que la cantidad de muertes por enfermedad cardíaca, que es la causa número uno 
de muerte, disminuyó en un 11 por ciento (Figura 19). En el conjunto de los Estados 
Unidos, en 2015, la tasa de mortalidad por EA fue de 34 muertes por cada 100.000 
personas 135. 
Figura 19. Porcentaje del cambio de causas de muerte en todas las edades entre 2000 y 
2015. Datos tomados del National Center for Health and Statistics. Tomada de Alzheimer’s 
Association, 2018 135. 
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El aumento del riesgo a corto y medio plazo del desarrollo de EA ha sido visto no sólo a 
los 65 años, sino que se incrementa notablemente a los 75 y 85 años, tanto para las mujeres 
como para los hombres. Sin embargo, en comparación con las mujeres, los riesgos de 
desarrollar esta demencia no son tan altos en los hombres (Figura 20). Una vez más, esta 
diferencia, es en gran parte debido a la mayor esperanza de vida para las mujeres 138. 
 
Figura 20. Riesgo de desarrollo de Enfermedad de Alzheimer en función de la edad y el sexo. 
Modificada de Alzheimer’s Association, 2010  139. 
 
En 2006 se realizó una encuesta en Estados Unidos en la que telefónicamente se contactó 
con más de 16.000 personas, siendo una muestra representativa de una población 
estimada de 68 millones de estadounidenses de 55 años o más, analizando el porcentaje 
de personas con deterioro cognitivo 140. En este estudio se observó que en los tres grupos 
raciales analizados (blancos, afro-americanos e hispanos), la prevalencia de deterioro 
cognitivo es mayor cuando aumenta la edad en comparación con jóvenes (Figura 21). 
Como se muestra en la Figura 21, los afroamericanos tienen de 2 a 3 veces más 
probabilidades que los blancos de tener un deterioro cognitivo. No solo entre las personas 
de 55 a 64 años, en las que los afroamericanos tienen 4 veces más probabilidades que los 
blancos de tener deterioro cognitivo, sino también entre la población mayor de 85 años. 
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Según este estudio los hispanos tienen, en promedio, 2 veces más probabilidades que los 
caucásicos de tener deterioro cognitivo, y estas diferencias son mayores en los jóvenes 
que en los grupos de mayor edad. Entre las personas de 55 a 64 años, los hispanos tienen 
casi 3 veces más probabilidades que los caucásicos de tener deterioro cognitivo en 
comparación con los mayores de 85 años, que tienen sólo 1,6 veces más probabilidades 
que los caucásicos de tener este deterioro. En cada grupo de edad, los hispanos son menos 
propensos que los afroamericanos de desarrollar deterioro cognitivo. 
Figura 21. Proporción de americanos mayores de 55 años con deterioro cognitivo por etnia. 
Modificada de Gurland et al, 1999 140. 
2.4 Demencia vascular 
La DV es la segunda causa más común de demencia en los ancianos después de la EA. 
La DV se define como la pérdida de la función cognitiva resultante de la isquemia, la 
hipoperfusión, o lesiones cerebrales hemorrágicas 141 debido a una enfermedad 
cerebrovascular o a una patología cardiovascular. El diagnóstico de la DV requiere un 
deterioro cognitivo, lesiones vasculares cerebrales, a menudo predominantemente 
subcorticales, como se ha demostrado por imágenes cerebrales, un vínculo temporal entre 
el accidente cerebrovascular y la demencia, y la exclusión de otras causas de demencia 
142. La combinación de cambios patológicos en el cerebro de EA y de DV en las personas 
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mayores son muy comunes, por lo que la demencia mixta probablemente es el tipo más 
común de demencia 143,144. 
Diferentes estudios sugieren que la DV afecta entre el 3,1% y el 20,8% de la población 
de más de 65 años. De ella entre un 1,1% y un 6,4% corresponden a demencias en fases 
avanzadas y entre un 2 y un 14,4% a fases moderadas, respectivamente. Datos recientes 
sobre la prevalencia de DV en España la sitúan en el 1,4% 145, dato muy similar a las 
estimaciones en otros países europeos. La EA representa el 60% y la vascular 
aproximadamente el 30% de la prevalencias de todas las demencias 146. 
Se considera que 1 de cada 3 individuos mayores de 65 años puede sufrir un ictus vascular 
con demencia; sin embargo, es posible que la mitad presenten deterioro cognitivo post-
ictal, sin llegar a cumplir la definición de demencia 96. En este contexto, López et al. 147 
define la demencia como la pérdida de dos o más funciones cognitivas (memoria, función 
ejecutiva, orientación, praxis, lenguaje, etc.) que conlleva la pérdida de la independencia 
para realizar las actividades básicas o instrumentales de la vida cotidiana. El grupo con 
deterioro cognitivo post-ictal, sin demencia, se clasifica como deterioro cognitivo 
vascular. 
Los avances en el control de los factores de riesgo vascular y en el tratamiento de la 
enfermedad cerebrovascular, hacen de la DV una forma potencialmente tratable y 
prevenible de demencia. 
Los criterios clínicos de demencia vascular se recogen en NINDS-AIREN o en el VAS-
COG. 
2.5 Detección y diagnóstico actual de la demencia 
Debido al curso irreversible y a la ausencia de un tratamiento efectivo para la demencia 
y la EA, es primordial realizar una detección y un diagnóstico en una fase temprana, para 
tratar al paciente con fármacos que tiendan a retrasar la pérdida cognitiva, así como 
comenzar con un tratamiento no farmacológico basado en ejercicios intelectuales, para 
proveer al paciente de recursos que proporcione una mejor calidad de vida durante más 
tiempo. 
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En la mayoría de los casos, debido al carácter gradual de las manifestaciones, el paciente 
suele acudir a la consulta acompañado por algún familiar, que es quien se ha percatado 
del posible déficit. Por otra parte, cuando la demanda se expresa preferente e 
insistentemente por parte del propio paciente pueden ser atribuidos los síntomas a un 
cuadro de depresión o ansiedad 148. 
Actualmente para la detección de demencias se usan diferentes test cognitivos breves y 
biomarcadores que se deben practicar a individuos con riesgo elevado de desarrollar un 
trastorno cognitivo.  
2.5.1 Historia del paciente 
La historia del paciente es la parte más importante para realizar un diagnóstico correcto. 
La anamnesis debe incluir cuestiones para evaluar el lenguaje, la memoria, la orientación, 
la función ejecutiva, el estado emocional y afectivo, la conducta y los cambios de 
personalidad, y la capacidad funcional. Es importante completar la entrevista con el 
informador acompañante del paciente 148. Además, es importante conocer detalles como: 
- Antecedentes familiares de demencia, enfermedades psiquiátricas, 
cerebrovasculares y epilepsia. 
- Nivel educativo y habilidades sociales previas. 
- Información para descartar causas secundarias de demencia como traumatismo 
craneal, neoplasias, tóxicos, etc. 
- Tiempo de evolución, modo de instauración (brusco o lento), progresión 
(progresiva, fluctuante o escalonada). 
- Consciencia de la enfermedad por el propio paciente. 
2.5.2 Mini Mental State Examination 
Folstein, en 1975, desarrollo el Mini Mental State Examination (MMSE) 149, lo que 
significó una enorme aportación respecto a otros test breves que exploraban sólo la 
memoria a corto plazo. El MMSE explora cinco áreas: orientación, registro, atención y 
cálculo, memoria y lenguaje. Sin embargo, el MMSE presenta algunas limitaciones que 
  
62 INTRODUCCIÓN 
hay que tener en cuenta. Los pacientes con inteligencia o nivel educativo superior previos 
muestran puntuaciones superiores al estado real y pueden dar falsos negativos. Por el 
contrario, la edad avanzada, un nivel educativo bajo, procedencia de culturas extranjeras 
y deterioros sensorial pueden asociarse a falsos positivos.  
Existen dos versiones en castellano. Inicialmente, Lobo et al. 150 adaptó y amplió el 
MMSE hasta 35 puntos. Posteriormente, para facilitar la comparación con los estudios 
internacionales, validaron la versión de 30 puntos. 
2.5.3 Test neuropsicológicos 
La exploración neuropsicológica pretende, en general, definir el estado de los distintos 
componentes del sistema cognitivo del paciente, definiendo patrones de capacidades 
afectadas y preservadas. 
La evaluación neuropsicológica puede subdividirse en dos niveles de complejidad: un 
primer nivel consistente en la administración de escalas breves, estandarizadas y sencillas 
como el MMSE 149 y las Escalas de Información-Memoria-Concentración y de Demencia 
de Blessed 151 que permitan alcanzar el diagnóstico de demencia; y un segundo nivel de 
mayor complejidad en el que neuropsicólogos entrenados administran baterías más 
complejas con el fin de acotar el estadio evolutivo y severidad del deterioro, al tiempo 
que se establecen los dominios de la función cognitiva que se hallan afectados para 
facilitar el diagnóstico diferencial y para orientar el plan terapéutico. 
2.5.4 Pruebas de neuroimagen estructural  
La tomografía axial computerizada (TAC) y la RM nuclear representan las dos principales 
técnicas de neuroimagen estructural. La introducción de estas técnicas en la práctica 
clínica habitual ha supuesto un gran avance en el diagnóstico precoz y en el conocimiento 
de las diferentes formas clínicas de la demencia. Su aplicación permite:  
1. Detectar patologías potencialmente tratables como son los hematomas subdurales, 
la hidrocefalia a presión normal, los tumores cerebrales y otras patologías 
reversibles y tratables que pueden producir demencia. 
2. Identificar patología vascular de pequeño vaso. Con la RM se puede detectar la 
isquemia en la sustancia blanca e identificar demencias vasculares y mixtas que 
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asemejan, con frecuencia, la clínica de la EA. La patología vascular de la sustancia 
blanca puede observarse en el TAC como zonas de hipodensidad y en la RM como 
alteraciones focales de la intensidad de la señal. Pero estos signos 
neurorradiológicos no son patognomónicos de DV, apareciendo tanto en EA como 
en sujetos sanos 49.  
3. Patología neurodegenerativa. Se han observado diferentes hallazgos estructurales
con el TAC y la RM, que permiten confeccionar patrones de alteraciones
estructurales correspondientes a las diferentes enfermedades que causan
demencia, como en el caso de la EA, y que guardan relación con la presencia y
severidad de la misma 152.
2.5.5 Pruebas de neuroimagen funcional 
En los últimos años, la capacidad del TAC y de la RM para obtener excelentes imágenes 
anatómicas del cerebro normal y patológico ha mejorado el diagnóstico y el tratamiento 
de muchas lesiones neurológicas y neuroquirúrgicas; sin embargo, existen enfermedades 
y disfunciones cerebrales que aparecen con imágenes de TAC y RM normales o con 
hallazgos anormales inespecíficos.  
Con la posibilidad del estudio in vivo de la función cerebral, estas técnicas han permitido 
obtener resultados sorprendentes en el diagnóstico diferencial de la demencia, en el 
estudio de las correlaciones clínico-neurobiológicas y en la investigación de procesos 
fisiopatológicos subyacentes al síndrome demencial 92.  
Las técnicas utilizadas para el estudio funcional de las demencias han contribuido en gran 
manera a la comprensión de la actividad cerebral y de su distribución espacial en 
diferentes condiciones fisiológicas (Figura 22). Estas técnicas se pueden clasificar en dos 
grandes grupos:  
1. Aquellas que utilizan fuentes electromagnéticas para recoger la señal, como son:
la resonancia magnética funcional (fMRI), la espectroscopía por resonancia
(MRS), la Electroencefalografía (EEG) y la Magnetoencefalografía (MEG).
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2. Las que utilizan la radiación procedente de la transformación de partículas o 
radionucleidos: la Tomografía por emisión de positrones (PET) y la Tomografía 
computerizada por emisión de fotones (SPECT). 
 
Figura 22. Actividad cerebral y mapas del metabolismo de la glucosa. A y B. Imagen 
anatómica mediante resonancia magnética de paciente control y EA. C y D.  PET del 
metabolismo de la glucosa en el grupo control y EA. E y F. fMRI de la actividad cerebral en los 
mismos pacientes controles y EA. Modificada de Kazemifar et al., 2017 153. 
 
El funcionamiento cerebral se puede estudiar desde tres perspectivas diferentes. La 
primera se centra en la arquitectura de sus áreas y lóbulos, la segunda lo considera 
compuesto de columnas neuronales con funciones específicas y la tercera busca estudiar 
los circuitos que son activados de un modo sucesivo para resolver tareas concretas. Dentro 
de esta última perspectiva, la MEG permite, mejor que ninguna otra técnica, la 
investigación del procesamiento de información en pasos sucesivos a través de un circuito 
determinado 154. 
 
2.6 El ojo: extensión del SNC 
Cicerón (106-43 aC) fue el primero en declarar "ut imago est ut animi Voltus sic índices 
oculi", el rostro es una imagen de la mente, los ojos son su intérprete. Muchas versiones 
diferentes de esta frase ya han sido citadas por filósofos, oradores, políticos y escritores. 
A través de los años, los científicos han indagado sobre el concepto de que "los ojos son 
el espejo del alma”, en busca de evidencias científicas que determinen si la investigación 
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ocular podría ser útil para la investigación del cerebro y el diagnóstico de sus 
enfermedades 155. 
La retina y el nervio óptico son una proyección embrionaria del diencéfalo, y por lo tanto 
se consideran parte del sistema nervioso central (SNC). La retina está compuesta por 
capas de neuronas especializadas que están interconectadas a través de las sinapsis. La 
luz que entra en el ojo es capturada por las células fotorreceptoras en la capa más externa 
de la retina, lo que inicia una cascada de señales neuronales que finalmente llegan a las 
células ganglionares de la retina (CGR), cuyos axones forman el nervio óptico. Estos 
axones se extienden hasta el núcleo geniculado lateral (NGL) del tálamo y al colículo 
superior (CS) en el cerebro medio, cuya información se transmite hacia centros de 
procesamiento visual más especializados que nos permiten percibir una imagen de 
nuestro mundo 155,156. 
A pesar de la diversidad de su morfología 157, las CGR presentan las propiedades típicas 
de las neuronas del SNC, y generalmente tienen un cuerpo celular, dendritas y un axón. 
La mayor parte de los axones de las CGR se unen para formar el nervio óptico. Después 
de atravesar la lámina cribosa en su salida del globo ocular, el nervio óptico, de la misma 
forma que el resto de nervios del SNC, está cubierto de una vaina de mielina producida 
por los oligodendrocitos, estando rodeado por las tres capas meníngeas. 
Al igual que una agresión a los axones del SNC, una agresión en el nervio óptico puede 
dar como resultado una degeneración retrógrada y anterógrada de los axones dañados, la 
formación de cicatrices, una destrucción de la mielina, y la creación de un entorno 
neurotóxico que implique estrés oxidativo, privación de factores neurotróficos, niveles de 
neurotransmisores excitotóxicos, y la agregación anormal de proteínas y desechos. Tal 
entorno hostil a menudo provoca la muerte de las neuronas vecinas, que previamente se 
salvaron del daño inicial, fenómeno que es denominado degeneración secundaria 158-163.  
En el SNC, incluyendo el nervio óptico, la regeneración axonal después de una lesión es 
limitada. De hecho, gran parte de nuestro conocimiento sobre la respuesta axonal al 
trauma del SNC, ha surgido de los estudios del nervio óptico 164-170. Los factores 
considerados responsables de la creación de un entorno que es no permisivo para el 
crecimiento axonal son comunes entre el nervio óptico lesionado y otros axones del SNC. 
Los primeros descubrimientos de regeneración de los axones del SNC en presencia de 
injertos de nervios periféricos fueron realizados en modelos de corte transversal del 
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nervio óptico y de lesión de la médula espinal 164,165,171, destacando que existen similares 
condiciones restrictivas de crecimiento en estas dos estructuras del SNC (Figura 23). 
El ojo, particularmente la retina, como una parte del SNC debe mantener interacciones 
reguladas con el sistema inmune, y es, de hecho, un sitio con privilegio inmunológico. El 
globo ocular se compone de estructuras físicas únicas, una colección local de moléculas 
de superficie y citoquinas, siendo la sede de respuestas inmunes especializadas, similares 
a las observadas en el cerebro y en la médula espinal 172,173. El ojo también presenta una 
barrera hemato-retiniana que comparte estructura, características y mecanismos con la 
barrera hemato-encefalica (Figura 23). 
Figura 23. El ojo como una extensión del sistema nervioso central. Modificado de London et 
al., 2013  A. Las capas de la retina se componen de varios tipos neuronales incluyendo las 
células ganglionares de la retina, que comparten estructura morfológica con otras neuronas 
del sistema nervioso central. B. Los axones de estas células están mielinizados por 
oligodendrocitos posteriormente al globo, formando el nervio óptico, el cual se extiende hasta 
el NGL y CS del cerebro. C. Una lesión en el nervio óptico produce, de una manera similar a 
otras neuronas del sistema nervioso central, un entorno que es hostil tanto para la 
supervivencia de las neuronas que se salvaron en la agresión primaria y que inhibe la 
regeneración de los axones cortados. D, E. Similar al SNC, el ojo tiene una relación 
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única con el sistema inmune que consiste en barreras especializados tales como la barrera 
hematorretiniana interna, que comparte características con la barrera hemato-encefalica del 
SNC.. Abreviaturas: CSPG, proteoglicanos condroitín sulfato, NGL, núcleo geniculado lateral; 
NgR, receptor Nogo, CS, colículo superior. 
La cámara anterior del ojo está llena de humor acuoso, un fluido enriquecido con 
mediadores antiinflamatorios e inmunorreguladores y que sería como una reminiscencia 
del líquido cefalorraquídeo que circula alrededor del cerebro y del parénquima de la 
médula espinal 174,175. Además de estas similitudes con el SNC, el inmunoprivilegio 
ocular implica un fenómeno único denominado desviación inmune asociada a la cámara 
anterior, en el que células presentadoras del antígeno que entran en la cámara anterior del 
ojo, capturan al antígeno y luego migran al bazo, donde se convierten los leucocitos 
efectores en leucocitos reguladores. Este proceso, establece una respuesta inmune 
estrechamente regulada hacia antígenos oculares 172. Estos mecanismos descritos 
anteriormente, en combinación, permiten al ojo beneficiarse de una maquinaria de 
defensa inmune que evitaría asimismo el riesgo de daño a los tejidos debido a una 
inflamación incontrolada 155 (Figura 23). 
Teniendo en cuenta las características comunes de los ojos y del resto del SNC, gran parte 
de lo que se aprende en la investigación ocular puede ser aplicable al cerebro y la médula 
espinal, y viceversa. Como ya se ha mencionado, las similitudes entre el ojo y otras 
estructuras del SNC hacen del ojo un modelo viable para el estudio del SNC ya sea en 
paciente enfermos o sanos.  
El ojo es un buen modelo para ello debido a una serie de razones 155: 
1. Comparado con otras estructuras del SNC, el ojo es relativamente accesible para
su manipulación y observación in vivo.
2. Las neuronas de la retina son claramente reconocibles y la muerte neuronal puede
ser directamente cuantificada.
3. La característica organización de la retina nos permite identificar las diferentes
neuronas de la retina y sus interconexiones, en consecuencia, un daño que produce
un cambio en la retina puede ser fácilmente detectable.
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4. La administración de diversos compuestos (ya sea terapéutico o experimental) al
ojo es relativamente simple, y las inyecciones en el vítreo o el espacio subretiniano
se pueden realizar sin penetrar directamente en el parénquima retiniano.
5. El nervio óptico consta de un largo tracto continuo de axones que son
ininterrumpidos por interneuronas, lo que hace que sea ideal para los estudios de
regeneración.
6. Debido a que la retina tiene un compartimiento neuronal bien definido, se puede
aislar y usar para el estudio de los mecanismos moleculares patológicos y la
reacción a diversos agentes farmacológicos, ya sea utilizando cultivos de
explantes de retina o a través de inmunohistoquímica en montaje plano y cortes
histológicos.
2.6.1 La retina 
La retina es la túnica más interna del ojo que está considerada como una extensión del 
SNC que es fotosensible. Las retinas de los vertebrados están compuestas por diferentes 
tipos celulares que están interconectados entre sí 176. En la retina existen diferentes tipos 
de neuronas (fotorreceptores, células bipolares, células horizontales, células amacrinas, 
células interplexiformes y las CGR) que están dispuestas de una manera ordenada en el 
tejido dando lugar a la estratificación de la retina en 10 capas (3 capas nucleares y 2 capas 
plexiformes donde se forman las sinapsis).  
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Figura 24. Esquema de la retina de los vertebrados. Los somas se encuentran en tres capas 
nucleares, la capa de células ganglionares de la retina (GCL), la capa nuclear interna (INL) y la 
capa nuclear externa (ONL). Los fotorreceptores (P) están altamente empaquetados en la 
porción inferior, por lo que la luz debe atravesar toda la retina para llegar hasta ellos. Los 
contactos sinápticos que median la información tienen lugar en la capa plexiforme interna (IPL) 
y en la capa plexiforma externa (ONL). Las células de la macroglía son los astrocitos (AG) y las 
células de Müller (M) y la microglía (MG), que se sitúa en las capas plexiformes y la capa de 
fibras. Modificada de Reichenbach and Bringmann, 2010 177. 
Estas capas son: 
1. Epitelio pigmentario de retina (EPR): es la capa más externa de la retina que está en
contacto con la Membrana de Bruch de la coroides. Está formada por una monocapa
de células epiteliales altamente pigmentadas.
2. Capa de fotorreceptores: en ella se encuentran los segmentos externos de los
fotorreceptores (conos y bastones).
3. Membrana limitante externa: está formada por los pies terminales de las células de
Müller.
4. Capa nuclear externa (CNE): en ella se encuentras los cuerpos celulares de los bastones
y los conos.
5. Capa plexiforme externa (CPE): formada por las sinapsis entre las terminaciones
sinápticas de los fotorreceptores y las dendritas de las células bipolares (que están
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dispuesta de forma radial en la retina), las células horizontales (dispuestas de forma 
paralela a las capas de la retina) y las células interplexiformes.  
6. Capa nuclear interna (CNI): constituida por los núcleos de las bipolares, horizontales, 
amacrinas y células de Müller. 
7. Capa plexiforme interna (CPI): está formada por los axones de las células bipolares 
que sinaptan con las dendritas de las CGR y con las prolongaciones de las amacrinas. 
8. Capa de células ganglionares (CCG): como su nombre indica reúne los núcleos de las 
CGR y las células amacrinas desplazadas. 
9. Capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR): integrada por los axones de las CGR. 
10. Membrana limitante interna (MLI): es la capa más interna de la retina y está formada 
por los pies terminales de las células de Müller dispuestos sobre una membrana basal 
que se encuentra en contacto con el vítreo.  
Finalmente, toda la información recogida tras este procesamiento neuronal es transmitido 
al cerebro mediante los axones de las células ganglionares que forman el nervio óptico.  
En la retina, además de todas las neuronas implicadas en el proceso de procesamiento y 
transmisión del impulso nervioso, también se encuentran las células gliales, que son 
necesarias para el mantenimiento y correcto funcionamiento de las neuronas retinianas, y 
las células que constituyen los vasos sanguíneos (células endoteliales y pericitos).  
 
2.6.2 La glía retiniana 
Las células de la glía, durante un gran periodo de tiempo, se han considerado elementos 
puramente pasivos del SNC. Sin embargo, su proximidad a las neuronas y los vasos 
sanguíneos los involucra en tareas vitales que son esenciales para la supervivencia 
neuronal 178,179.  
En la retina humana se han encontrado tres tipos básicos de células gliales: las células de 
Müller, los astrocitos y la microglía, todos ellos ya descritos por Cajal y por del Rio-
Hortega hace más de 100 años 176,180.  
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Las células gliales de la retina pueden establecer importantes comunicaciones entre ellas, 
sugiriéndose que funcionan como mediadores de las interacciones neurona-glía, actuando 
como sensores para las señales de neurotransmisión, contribuyendo al mantenimiento de 
la actividad neuronal y homeostasis en el SNC 181.  
2.6.2.1 Macroglía 
Las células macrogliales de la retina están formada por las células de Müller y los 
astrocitos. Estas células cumplen funciones claves para el mantenimiento y supervivencia 
de las CGR 182,183. Por su estrecha relación con los vasos sanguíneos y los axones, pueden 
almacenar glucosa en forma de glucógeno para ser suministrado posteriormente durante 
situaciones de estrés neuronal 179,184.  
La macroglía interviene en el mantenimiento del equilibrio iónico del sodio y del potasio, 
y en el metabolismo de neurotransmisores como el glutamato 185-187. Entre otras funciones 
producen el factor de crecimiento fibroblástico básico, el factor de transformación de 
crecimiento beta (TGF-β) o factores de supervivencia neuronal como el factor de 
crecimiento nervioso (NGF) 188,189. Suministran factores antioxidantes, y además son los 
inductores de las propiedades de barrera hemato-retiniana ya que liberan sustancias que 
estabilizan las uniones estrechas de las células endoteliales vasculares 190.  
Ante una situación de estrés, la macroglía se vuelve reactiva, caracterizándose por una 
hipertrofia, una hiperplasia y un incremento de la expresión de la proteína gliofibrilar 
ácida (GFAP) 78,179,191,192. Esta activación generada de forma moderada y transitoria 
puede tener una función protectora gracias al suministro de ciertos metabolitos, factores 
de crecimiento y otras sustancias antiinflamatorias, así como la eliminación de sustancias 
neurotóxicas del medio (como por ejemplo la recaptación del glutamato) en un intento de 
promover la reparación del tejido retiniano 187,191.  
Por otro lado, la activación macroglial crónica provoca una serie de cambios en la retina 
que puede conducir a las disfunción y muerte de las CGR 193. Entre estos cambios se 
encuentran el aumento de radicales libres 187,194, la presencia de citoquinas inflamatorias 
195-197, la pérdida de la homeostasis del glutamato 198,199, y la capacidad de actuar como 
células presentadoras de antígeno (MHC-II) 192.  
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El tipo de célula macroglial mayoritaria en la retina es la célula de Müller. Estas células 
asumen muchas de las funciones llevadas a cabo por astrocitos, oligodendrocitos y células 
ependimales en otras regiones del SNC 200. Las células de Müller presentan unos procesos 
que se extienden radialmente a través de las capas de la retina proporcionando apoyo 
arquitectónico a las neuronas. Son responsables del mantenimiento homeostático y 
metabólico, estando también involucradas en la actividad sináptica y contribuyendo al 
aumento de la absorción de fotones por los conos 201-203. 
Los astrocitos de la retina presentan cuerpos celulares aplanados de los que parten 
prolongaciones radiales. El citoplasma de estas células tiene numerosos filamentos 
intermedios constituidos por la proteína gliofibrilar ácida (GFAP), lo que permite 
ponerlos de manifiesto cuando se utilizan  anticuerpos frente a la GFAP 204. Los astrocitos 
también ejercen un papel de soporte estructural y están implicados en la modulación de 
la actividad neuronal en la retina. Su distribución no es uniforme a lo largo de la retina, 
con una mayor densidad en la región del nervio óptico, donde se distribuyen siguiendo la 
red vascular y son parte integrante de la barrera hemato-retiniana 201. Su morfología 
cambia según su localización, de manera que pasan de ser muy elongados a nivel de la 
retina central a una morfología estrellada a nivel de la retina periférica. No existen 
astrocitos a nivel de la fóvea avascular ni de la ora serrata 204-206.  
2.6.2.2 Microglía 
Las células microgliales son los monocitos residentes del SNC, incluyendo la retina. La 
microglía tiene como función principal en el SNC la continua vigilancia del parénquima 
nervioso para la limpieza del tejido, así como la limitación de las consecuencias 
neurodegenerativas que provocan las condiciones de estrés 180,207.  
La microglía se distribuye uniformemente por toda la retina desde la zona central hasta la 
periferia. Se encuentra en las capas CFNR-CCG, CPI y CPE. La mayor parte de la 
microglía presenta una morfología ramificada. En general, la microglía tiene soma 
pequeño ovoidal o triangular de la cual salen varios procesos primarios que 
posteriormente se dividen para formar los secundarios. En las capas CFNR-CCG, CPI y 
CPE, los somas y procesos de la microglía ramificada se disponen paralelamente a la 
superficie de la retina. En las capas plexiformes, la microglía ramificada se distribuye en 
forma de mosaico, sin superposición entre las células vecinas 208. 
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En general, la microglía se pueden dividir en dos fenotipos, en reposo y reactivo, 
dependiendo de la situación del microambiente circundante. Las células microgliales en 
reposo monitorean constantemente el parénquima y, en respuesta a las condiciones de 
estrés, adoptan un fenotipo reactivo, caracterizado por alteraciones de la morfología 
celular, cambios en la estructura de los procesos celulares, cambios de la distribución de 
la microglía en el tejido, características migratorias, proliferación, expresión de varios 
factores de crecimiento y citoquinas, o capacidad fagocítica 208. Asimismo, la microglía 
puede actuar como célula presentadora de antígenos por la sobreexpresión de MHC-II 192. 
Esta capacidad va a controlar la transición desde una inmunidad innata a una inmunidad 
adaptativa 209,210.  
En la EA, el estudio de la microglía se ha centrado principalmente en el cerebro debido a 
que no se conocía la relación con otras estructuras del SNC, como es el ojo. En el cerebro 
de los modelos animales con EA, la microglía inicialmente reacciona contra el daño 
neuronal tratando de resolver la inflamación, mostrando un fenotipo antiinflamatorio; 
luego, durante la progresión de la enfermedad, la microglía adquiere y permanece en un 
fenotipo proinflamatorio caracterizado, entre otros, por la producción de especies 
reactivas de oxígeno y nitrógeno, que provocan la muerte neuronal 211.  
En los cerebros de pacientes con EA la microglía reactiva rodea los depósitos de Aβ y 
contribuyen a la limpieza de estos depósitos. Esta microglía también está asociada a la 
liberación de citokinas proinflamatorias cuando la enfermedad progresa, así como a los 
procesos de prunning sináptico 212.  
2.6.3 La vía visual 
La información visual recogida por los fotorreceptores (bastones, sensibles al contraste, 
y conos, sensibles al color) pasa a través CPI de la retina (células bipolares, horizontales 
y amacrinas) hacia la CCG (células enanas, parasol, y biestratificadas) 213 (Figura 25). 
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Figura 25. Organización de los circuitos de la retina. Los fotorreceptores bastón (R) y cono (C) 
tienen los cuerpos celulares (CB) en la capa nuclear externa y extienden los segmentos 
internos (IS), que contienen el mecanismo metabólico, y los segmentos externos (OS), que se 
asocian con las células del epitelio pigmentario de la retina (RPE). Los axones de los 
fotorreceptores terminan en la capa plexiforme externa y hacen sinapsis con las células 
horizontal (H) y bipolares (B) en la capa nuclear interna, que también contiene Glia de Müller 
(M) y células amacrinas (A). Las células bipolares transmiten señales a las células amacrinas y 
ganglionares (G) a través de las sinapsis en la capa plexiforme interna. Los axones de las células 
ganglionares proyectan hacia la cabeza del nervio óptico y llevan señales al cerebro. Los pies 
terminales de la glía Müller forman las membranas limitantes externas e internas. Están 
representados un campo receptor de un cono en azul y de un bastón en naranja. Tomado de 
Swaroop, 2010 214. 
 
La disposición de estos tres tipos distintos de CGR forma diferentes campos receptores, 
que ayudan en la segregación y la codificación de la información visual 215. Estas CGR a 
continuación se proyectan a través de distintas vías (Parvocelular, Magnocelular, y 
Koniocellular) hacia la región sub-cortical del NGL y también sobre el área cortical V1 
215-217. La vía P recibe la información del color y de la forma desde las células enanas, la 
vía K recibe información de color oponente azul-on/amarillo-off desde las células 
biestratificadas y la vía M lleva la información de luminancia y de movimiento a partir 
de las células parasol. La información visual que ha sido por lo tanto segregada en V1, se 
proyecta hacia la región de procesamiento V2 215,218,219 (Figura 26).  
El color y la orientación y la información de frecuencia espacial siguen ventralmente a 
través de V2 y V4. Esta vía continúa a la corteza temporal inferior, donde 
progresivamente, se llevan a cabo aspectos más complejos del procesamiento visual de 
objetos, tales como la percepción de caras. Un proceso ascendente de información del 
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movimiento y de la localización sigue una vía dorsal a través de V2 y V3. El área dorsal 
de V3 parece estar especializada en la detección del movimiento global 220,221. V5 está 
especializada en el movimiento local 222. La vía dorsal continúa hacia la corteza parietal 
posterior, donde se llevan a cabo los aspectos complejos de la percepción del espacio, 
como la percepción de los detalles de una escena como una percepción integrada 221 
(Figura 26). 
Figura 26. Posibles funciones mediadas por las dos vías que conectan los centros de 
procesamiento visual en la corteza cerebral. Los iconos representan las propiedades 
fisiológicas sobresalientes de las células en estas áreas. En la parte superior es la vía que se 
extiende a la corteza parietal posterior, que se cree que esta particularmente involucrada en el 
procesamiento del movimiento, la profundidad y la información espacial. En la parte inferior 
está la vía a la corteza temporal inferior, que está más dedicado a la percepción de la forma y 
el color. Estas dos vías corticales son las vías P y M de la retina. (MT = media temporal; LGN = 
núcleo geniculado lateral). Tomado de Van Essen et al., 1994 223. 
La EA puede afectar a diferentes aspectos del procesamiento visual, en consonancia con 
el impacto de la enfermedad en las regiones dorsales y ventrales. Los pacientes que tienen 
dañada la región dorsal tienen afectadas funciones como la discriminación angular y la 
percepción del movimiento 224-227, y si lo que está dañado es la región ventral, se produce 
un deterioro en la discriminación de caras, colores y formas  228-230.  
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2.6.4 Manifestaciones oculares en desórdenes del SNC 
Debido a que el ojo es una extensión del cerebro, buscar manifestaciones oculares en 
patologías cerebrales parece razonable. De hecho, se han detectado varios cambios 
oculares, que se han caracterizado a través de evaluaciones oftalmológicas en pacientes 
con trastornos del SNC tales como EA, ictus, esclerosis múltiple (EM) y enfermedad de 
Parkinson (EP). Aunque algunas manifestaciones oculares no son específicas de una 
enfermedad en particular y su existencia hace hincapié en el fuerte vínculo entre la retina 
y el cerebro. Además, en muchos de estos trastornos, las manifestaciones oculares 
preceden a menudo a los síntomas cerebrales, lo que parece indicar que las exploraciones 
oculares podrían ofrecer un medio de diagnóstico precoz 155. 
 
2.6.4.1 Ictus 
Los estudios prospectivos han demostrado que las anomalías microvasculares retinianas, 
incluyendo: la formación de cruces arteriovenosos, las hemorragias y el estrechamiento 
arteriolar, podrían predecir el riesgo de cambios isquémicos cerebrales (tales como 
infartos cerebrales y lesiones en la sustancia blanca), y de ictus 231-234. Además, la 
presencia de cruces arteriovenosos en la retina estaba vinculada a un mayor riesgo de 
infarto cerebral, especialmente cuando tales anomalías retinianas se asociaron con 
lesiones en la materia blanca cerebral, una característica que suele ser predictiva de ictus 
231-234. Más allá de estos estudios prospectivos, los estudios de los ojos en modelos 
animales han puesto de manifiesto que el accidente cerebrovascular se asocia con el 
deterioro funcional de la retina, incluyendo adelgazamiento de las capas de la retina, 
gliosis reactiva, aumento de la expresión de genes asociados con la lesión celular, 
suministro restringido de oxígeno, fragmentación del ADN, y neurodegeneración del 
nervio óptico (Figura 27a) 235. 
Las manifestaciones oculares son de esperar en el accidente cerebrovascular, debido a 
que los pequeños vasos de la retina y del cerebro tienen orígenes embriológicos, 
características anatómicas y propiedades fisiológicas similares 236,237. La disfunción de la 
barrera hematoencefalica y de la barrera hematorretiniana se sospecha que tienen un papel 
central en el desarrollo de la microangiopatía cerebral y retiniana, respectivamente 
155,173,238.  
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Es importante destacar que, mientras que la rotura de la barreta hemato-encefálica  
normalmente permanece sin ser detectada hasta que se ha producido un marcado edema 
vasogénico y el consecuente daño cerebral, los cambios en la vascularización de la retina 
pueden ser visualizados en el proceso temprano de la enfermedad, y de una manera directa 
y no invasiva en el estudio del fondo de ojo 231. 
2.6.4.2 Esclerosis múltiple 
En la EM la disfunción visual es una de las principales causas de discapacidad. La pérdida 
visual es un síntoma que se presenta hasta en el 50 % de los pacientes con EM, 
desarrollándose cierto grado de discapacidad visual a lo largo del curso de la enfermedad 
en la mayoría de los casos 239-241.  
No es sorprendente que la EM se relacione con la patología ocular dado que los 
componentes de la mielina, los cuales son esenciales tanto en el cerebro como en la vía 
visual, son los principales objetivos del daño autoinmune en la EM. Los defectos visuales 
son normalmente el resultado de la desmielinización de los axones a lo largo de la vía 
visual 242. Se ha comprobado que zonas internas de la retina, que no están asociadas a la 
mielina, también se ven afectadas en la EM, lo que sugiere que la respuesta autoinmune 
se dirige también contra otros antígenos en el ojo 243.  
La neuritis óptica retrobulbar, una neuropatía óptica inflamatoria asociada con 
desmielinización y degeneración de las CGR, se diagnostica en el 75 % de los pacientes 
con EM, y a menudo es el primer síntoma que se presenta en esta enfermedad 242,244,245. 
Es importante destacar que los déficits visuales en EM también ocurren en pacientes sin 
un diagnóstico de neuritis óptica. Diversos estudios han observado que, aunque los 
valores de la AV no se vean alteradas 246-248, un descenso en la SC se produce en estos 
pacientes 246,248, así como la CFNR es más delgada que en los individuos sanos 248,249, 
ocurriendo la disminución de esta capa tanto a nivel peripapilar 250-254 como a nivel 
macular 252,253,255 (Figura 27b). Por otra parte, en los pacientes con EM, la disminución 
de espesor de la CFNR se correlaciona directamente con la progresión del deterioro 
neurológico y con duración de la enfermedad 248.  
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2.6.4.3 Enfermedad de Parkinson 
La EP es un trastorno neurodegenerativo crónico que se asocia principalmente con 
disfunción motora, pero también implica síntomas no motores que pueden incluir déficits 
visuales. Tales deficiencias pueden manifestarse como disminución de la  SC 256,257, 
alteración en la visión del color (primeramente se ve alterado el eje tritán) 256, y respuestas 
anormales en las pruebas electrofisiológicas 256,257.  
Las retinas de los pacientes con EP presentan alteración de los fotorreceptores y CGR, así 
como un deterioro morfológico del plexo dopaminérgico perifoveal 258 con 
adelgazamiento de la CFNR 257,259-262. De acuerdo con la hipótesis de que la enfermedad 
es consecuencia de un desequilibrio de la dopamina, parece que los déficits visuales en la 
EP también serían causados por un déficit dopaminérgico, dando como resultado una 
reducción de expresión de la tirosina hidroxilasa, enzima que limita la velocidad en la 
síntesis de dopamina (Figura 27c) 263. De hecho, algunos de los déficits visuales que 
presentan los pacientes con EP pueden mejorar mediante el tratamiento con levodopa 264. 
79 INTRODUCCIÓN 
Figura 27. Manifestaciones oculares en enfermedades neurodegenerativas. Principales 
trastornos del SNC que presentan manifestaciones oculares que reflejan el estado del cerebro 
y, a menudo, preceden al diagnóstico convencional. A. Accidente cerebrovascular. B. Esclerosis 
múltiple. C. Enfermedad de Parkinson. D. Enfermedad de Alzheimer. Abreviaturas: Aβ, β-
amiloide; p-tau, tau fosforilada; EA, Enfermedad de Alzheimer; EP, Enfermedad de Parkinson; 
CFNR, capa de fibras nerviosa de retina; CGR, células ganglionares de retina; SN, substancia 
nigra. Modificado de London et al., 2013 155. 
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2.6.4.4 Enfermedad de Alzheimer 
Las primeras anomalías en el sistema visual en la EA fueron observadas en la década de 
los 70, e inicialmente fueron consideradas estrictamente como una disfunción a nivel 
cortical. Los estudios, a lo largo de los últimos 20 años, han revelado que todas las partes 
del sistema visual podrían estar afectadas, incluyendo el nervio óptico y la retina (Figura 
27d). Algunos aspectos de esta implicación todavía no se entienden bien y están siendo 
sujeto de investigaciones recientes. En esta patología se han observado cambios 
anatómicos a lo largo de toda la vía visual y sus correspondientes cambios funcionales, 
que se han analizado mediante procedimientos psicofísicos. A continuación, se describe 
en los siguientes apartados los cambios observados en los últimos 20 años en la EA tanto 
en la vía visual como en su procesamiento.  
 
2.7 Fisiopatología de la EA en la vía visual en humanos y 
modelos experimentales de EA. 
Los cambios en el sistema visual asociados con la EA, han sido de interés en la comunidad 
científica a lo largo de muchos años con extensas revisiones disponibles, centradas en 
diferentes aspectos del problema 124,155,265-295. Todas estas evidencias dan énfasis a que 
los cambios visuales pueden ayudar en la práctica médica a la evaluación de este tipo de 
pacientes e incluso aportar un valor predictivo, llegando a considerarse potencialmente 
herramientas para el diagnóstico. 
Se han mostrado notables similitudes entre la EA y otras patologías neurodegenerativas 
296-298. Todas comparten características biológicas comunes: son enfermedades 
neurodegenerativas lentas relacionadas íntimamente con el envejecimiento, tienen 
mecanismos similares de lesión celular y de depósitos proteicos en áreas anatómicas 
específicas 299-301; y en ellas ocurre la muerte en una o más poblaciones neuronales 
(neuronas del hipocampo y de la corteza en EA) 302. Aunque el mecanismo exacto que 
provoca esta muerte neuronal no es conocido, estas patologías neurodegenerativas 
parecen compartir mecanismos patogénicos, los cuales incluyen estrés oxidativo 303, 
disfunción mitocondrial 304-306, alteraciones del sistema ubiquitina-proteosoma 307, 
acumulación de proteínas mal plegadas, excitotoxicidad por glutamato 308,309 y activación 
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glial 310,311. Estos mecanismos pueden actuar de forma individual o de manera sinérgica 
292,301. 
2.7.1 Cristalino y humor vítreo y acuoso en la EA 
Los depósitos de Aβ en el cerebro son un referente patológico de EA. Además de en las 
capas retinianas, los estudios sugieren que el Aβ también se acumula en los fluidos 
oculares 312-314. Prakasam et al., mostraron que los niveles de APP soluble son más altos 
en el vítreo en comparación con el humor acuoso y que el Aβ42 era un 50% más bajo en 
el humor acuoso que vítreo, sugiriendo un movimiento libre de Aβ entre la cavidad 
posterior y anterior 314. También se ha encontrado que la concentración de Aβ en el humor 
acuoso es comparable con la que se encuentra en el cortex cerebral y en el fluido 
cerebroespinal y han sido identificados en el cristalino de humanos los depósitos de Aβ42 
y Aβ40 312. También se ha descubierto recientemente que hay un aumento de los depósitos 
de Aβ en las fibras supranucleares del cristalino lo cual puede tener relación con las 
cataratas supranucleares ecuatoriales encontradas con más prevalencia en estos pacientes 
315. Por otro lado el estudio de Bei et al. determinó que la medida del grado de cataratas 
o de opacidad del cristalino era poco probable que proporcionara una medida no invasiva
del riesgo de desarrollar una demencia de tipo Alzheimer 316. 
2.7.2 Retina en la EA 
2.7.2.1 Células ganglionares de la retina en la EA 
Las CGR son las últimas neuronas dentro de la vía vertical de señalización retiniana. Se 
encuentran situadas mayoritariamente en la CCG y sus axones constituyen el nervio 
óptico, a través del cual viaja el impulso nervioso hacia el CGL y posteriormente al 
cerebro.  
Un 44% de los núcleos situados en la CCG de la retina corresponden a las CGR, mientras 
que el resto corresponden a somas de otras células desplazadas a esta capa 317.  
Los primeros estudios histopatológicos realizados en retinas humanas de cadáveres de 
enfermos con EA fueron realizados en la década de los 80. En ellos el equipo de Hinton 
et al. 318 examinó 4 ojos de pacientes con EA, encontrando una pérdida de número de 
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CGR, aunque no proporcionaba valores numéricos en sus resultados. Sin embargo, Curcio 
et al. 319 en sus estudios no encontró diferencias significativas en el número de CGR entre 
el grupo con EA y los controles pareados por edad.  
Blanks et al. 320,321 a mediados de la década de los 90 amplió las observaciones iniciales 
de Hinton et al., comparando el número de CGR entre 12 retinas de 9 pacientes post-
mortem con EA severa y 15 retinas de 12 controles pareados por edad. En estos estudios 
se encontró que existía un descenso de un 25% del número de CGR y un aumento de la 
ratio de astrocitos por neurona de un 82% en la retina.  
Por otra parte, estudios realizados en ratones transgénicos (TgF344-AD) no observaron 
una diferencia significativa en el número de CGR comparado con los controles 322,323.  
Hasta la fecha todos los estudios histopatológicos llevados a cabo implican un número 
relativamente pequeño de sujetos y por lo tanto sería recomendable que se llevaran a cabo 
más estudios con mayor número de sujetos para ratificar la disminución de CGR en EA. 
La presencia de placas de Aβ en la CCG puede explicar la degeneración de las 
ganglionares durante la EA 318,324. De hecho, se ha demostrado que la mayoría de las 
placas de Aβ presentes en la retina se encuentran en la CCG 325. Los depósitos de Aβ 
tienen un efecto neurotóxico sobre las CGR, ya que existen estudios que muestran que la 
inyección intravítrea de Aβ en ratones induce una apoptosis de las ganglionares 
significativa, dependiente de la dosis y del tiempo 326. El mismo estudio fue capaz de 
demostrar una co-localización del Aβ y células apoptóticas en la CCG. Hay evidencias 
que sugieren que la expresión de Aβ es mayor en la retina central que en la periférica en 
un modelo de EA 327. 
Más recientemente, algunos autores han estudiado las células ganglionares de la retina 
melanopsínicas (CGRm) en las retinas de pacientes con Alzheimer 328. Estas células 
representan una subpoblación de las CGR (entre 1-2%) y son intrínsecamente 
fotosensibles debido a la expresión del fotopigmento melanopsina que es más sensible a 
la longitud de onda corta 286,329. Las CGRm son las encargadas de enviar la información 
de la luz ambiente al cerebro a través de la vía neuronal monosináptica, conocida como 
tracto retinohipotalámico 330, que se proyecta hacia el núcleo supraquiasmático del 
hipotálamo 331,332. La pérdida de las CGRm se ha descrito que ocurre  relacionada con la 
edad 333,334, en enfermedades como el glaucoma 335 y en la EA sugiriéndose que la 
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disfunción del ciclo circadiano en estos pacientes puede estar causada por la pérdida de 
estas células 336,337.  De hecho, la presencia de disfunción del ritmo circadiano en estadios 
tempranos de la EA puede ser un factor predictivo de peor pronóstico en pacientes con 
EA 328. Además, estas neuronas son más sensibles que las CGR a los mecanismos 
neuropatológicos ya que se ha visto que existe una pérdida significativa de CGRm en EA 
aun cuando el contaje de CGR es normal 328. También se ha visto que el declive cognitivo 
y la alteración del ritmo circadiano no progresan a la misma velocidad en los pacientes 
con EA 286,338. 
En los pacientes con EA, al realizar una evaluación cualitativa en secciones de retina a 
microscopía óptica, se ha observado que los somas de las CGRm son más pequeños y con 
dendritas más finas, lo que podría causar un posible empeoramiento de su función. En los 
cuerpos celulares aparece un mancheado en forma de “parche” y en las dendritas una 
“atenuación focal” 328.   
A pesar de que la inmunoreactividad de las CGRm en las retinas de pacientes con EA 
tenía una distribución similar a los controles y estaban situadas entre la capa de células 
ganglionares y la capa limitante interna, la densidad de CGRm estaba reducida en las 
retinas de EA  328.  
Curiosamente la densidad de CGRm y el contaje axonal no tienen una correlación ni con 
la duración de la patología, ni con la puntuación de MMSE, ni con la severidad de la 
enfermedad 328. 
Oliveira-Souza en 2017, realizó un estudio mediante técnicas de inmunohistoquímica y 
de PCR (del inglés Polymerase Chain Reaction) en ratones triple transgénicos Tg-SwDI 
en el cuál determinó que existían alteraciones en la retina de este modelo animal similares 
a las ocurridas en el cerebro 339. Estos autores encontraron que había una disminución 
significativa en el número total de células presentes en la CCG en los ratones jóvenes y 
de mediana edad con EA; y que en la CNI y CNE el descenso era solo evidente para los 
ratones jóvenes. También observaron que se producía una astrogliosis en la CFNR en los 
ratones de mediana edad y los ancianos. En los ratones Tg-SwDI, la pérdida específica 
de las neuronas colinérgicas en la CCG de la retina de los ratones con mediana edad 
ocurría después de la pérdida de las no colinérgicas. Los autores postulaban que todos 
estos cambios podrían ser responsables, en parte, de los déficits visuales que ocurren en 
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la EA debido a que la acetilcolina es esencial en el procesamiento visual en las retinas 
sanas 339.  
 
2.7.2.2 La glía retiniana en la EA 
El papel de la glía en la EA se ha estudiado ampliamente en la patología a nivel cerebral, 
aunque en la patología de la retina no existen tantos estudios, sobre todo a nivel 
microglial.  
La atrofia astroglial se postula como una parte importante en la patogénesis de la EA. 
Primeramente, la atrofia de los astrocitos reduce la cobertura sináptica que afecta a la 
transmisión sináptica y a la homeostasis de los neurotransmisores 340. En segundo lugar, 
esta atrofia provoca una disfunción de la unidad glio-vascular contribuyendo al 
componente vascular de la EA. En tercer lugar, estos astrocitos malfuncionantes pueden 
perjudicar el soporte metabólico neuronal, que de hecho se observa generalmente en la 
EA 341 (Figura 28). Todos estos cambios hacen que la transmisión sináptica esté debilitada 
y afectan a la plasticidad sináptica y son por lo tanto responsables del inicio del deterioro 
cognitivo observado en las etapas tempranas de la EA 310. Los astrocitos reactivos 
acumulados alrededor de las placas amiloides son una característica histopatológica muy 
conocida de la EA y, en el pasado, a menudo se los consideraba un componente de la 
respuesta neuroinflamatoria neurotóxica 342,343. Esporádicamente, en cortes cerebrales de 
un modelo de ratón con EA, también se demostró que los astrocitos degradan las placas 
de Aβ 344 ralentizando la progresión de la EA 310. 
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Figura 28. Respuesta glial en el cerebro en la Enfermedad de Alzheimer. 
Se conoce que en el cerebro la microglía activada junto con las inmunoglobulinas y los 
componentes del complemento están estrechamente relacionados con los depósitos de Aβ 
en los cerebros de los pacientes con EA y en modelos de ratón con EA 345-350.  
La microglía cerebral activada en la EA muestra un aumento de la proliferación 351,352 y 
un aumento de la expresión de marcadores inflamatorios tales como CD36, CD14, 
CD11c, MHC-II e iNOS 353,354, así como marcadores del fenotipo M1 350. 
En el cerebro, la propagación trans-sináptica de la proteína tau se produce a través de las 
sinapsis. Sin embargo, la microglía también está implicada en la diseminación de los 
agregados tau a través de la endocitosis (a través de la fagocitosis) y la exocitosis (a través 
de los exosomas) en una vía de transmisión no sináptica 355. Además, la microglía puede 
contribuir indirectamente a la muerte neuronal a través de la regulación de los astrocitos 
vecinos. Los factores inmunes derivados de la microglía pueden inducir un fenotipo de 
astrocito llamado A1, que contribuye a la muerte neuronal a través de un soporte trófico 
reducido, una capacidad de limpieza alterada y a la liberación de toxinas 356 (Figura 28). 
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En la patogénesis de la EA, la activación de la microglía en el cerebro puede jugar un 
papel doble: por un lado, la activación microglial aguda conduce a una disminución de 
Aβ al aumentar la fagocitosis. Por el contrario, la activación crónica de la microglía 
contribuye a la neurotoxicidad y la pérdida de sinapsis desencadenando varias cascadas 
proinflamatorias 350. 
Respecto a los estudios realizados en las retinas de modelo de ratón transgénico de EA se 
ha encontrado que hay una sobre-regulación de la inflamación (evidenciada por la 
activación astroglial y microglial) en relación con las placas de Aβ 274,292. Ning et al. 
observaron que existía un incremento relacionado con la edad de depósitos Aβ en la retina 
del modelo de ratones dobles transgénicos APPswe/PS11E9. Este incremento fue 
acompañado por incrementos en la expresión de la citoquina inflamatoria MCP-1, el 
marcador microglial F4/80, y la presencia de células TUNEL-positivas en la CCG 357. 
También ha sido sugerido que los depósitos de Aβ en la retina tienen un papel importante 
en los procesos de inflamación y neurodegeneración de la EA. En el mismo modelo 
transgénico, Pérez et al. observaron una actividad microglial significativamente mayor 
que en los controles 358, postulando que dicha activación microglial podría ocurrir en 
tiempos tempranos en la retina estando implicada en la eliminación de los depósitos Aβ. 
Además, la microglía activada podría desencadenar una respuesta neuroinflamatoria, 
contribuyendo a una desorganización de la retina, como han demostrado las alteraciones 
funcionales del electrorretinograma (ERG) de los pacientes de EA 359. Esta respuesta 
neuroinflamatoria asociada con placas de Aβ y proteína tau fosforilada (pTau), también 
se ha observado en ratones Tg2576AD. En estos animales, hubo un aumento significativo 
en las células Iba-1 (marcador microglial) y un aumento en la inmunoreactividad GFAP 
(marcador de astrocitos) 325. La vacunación con el antígeno de oligómero Aβ redujo los 
depósitos en la retina de los animales transgénicos. Sin embargo, los depósitos de Aβ 
microvasculares, así como la infiltración microglial y astrogliosis, se incrementaron y se 
asociaron con la interrupción de la arquitectura de la retina 325. 
Otros estudios apoyan la participación de la neuroinflamación en la progresión de la EA. 
Estos estudios analizaron el papel del complemento en esta enfermedad 274. Se han 
encontrado déficits en la expresión del gen del factor H del complemento (CFH) asociado 
con aumentos significativos de péptidos Aβ42 en cerebros y retinas de modelos 
transgénicos de EA 360. El CFH funciona como un cofactor en la inactivación de C3b en 
la vía alternativa del complemento, y por lo tanto, niveles bajos de CFH provocan la 
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activación del complemento, desencadenando inflamación en la retina y en el cerebro 361. 
En el modelo de rata transgénica (TgF344-AD) también se ha observado, que junto con 
los depósitos de Aβ, existe un reclutamiento microglial y una activación del complemento 
en asociación con una disminución en la función visual 322. 
2.7.2.3 Placas de amiloide y ovillos neurofibrilares. 
El gen de la APP localizado en el cromosoma 21q21 está altamente expresado en las CGR 
y en el EPR 362,363. Las mutaciones en la codificación de la APP y también de la enzima 
presenilina promueven la producción de Aβ a través del complejo de la γ-secretasa 364. 
Además, las CGR y el EPR expresan γ-secretasa que las hace altamente susceptibles de 
sintetizar y secretar Aβ 314,362,363,365-367.   
Los primeros intentos fallidos de observar placas de amiloide, anillos neurofibrilares o  
angiopatía vascular en la retina fueron realizados en 1989 por Blanks et al. 368, sin 
embargo a pesar de no encontrar estos signos típicos de la EA, estos autores revelaron en 
sus hallazgos varios niveles de degeneración en las CGR correlacionados con el grado de 
afectación del paciente. Posteriormente, otro trabajo tampoco encontró depósitos de Aβ 
en la retina sugiriendo que quizás no se deposita de igual manera que en el cerebro o su 
análisis se debe hacer con técnicas distintas a las empleadas en el cerebro 323,369. 
En 2003, Goldstein et al. 312 identificó Aβ en el citosol de las células de las fibras del 
cristalino en pacientes con EA, siendo observado posteriormente por otros trabajos 370,371. 
Este Aβ puede fomentar la agregación de las proteínas en una región específica dando 
lugar a cataratas supranucleares en la EA. En contraste con estos resultados otro trabajo 
no encontró inmunoreactividad Aβ en el cristalino de pacientes con EA 369,372. 
En los últimos años se ha observado, en un modelo de EA en ratones transgénicos dobles 
APP/PS1, que existen depósitos de Aβ 325,357 y acúmulo de tau hiperfosforilada en las 
retinas ancianas de estos animales 373,374. Estas placas de Aβ se han identificado, 
dispuestas mayoritariamente desde la CCG a la CPI, localizándose algunas en la CNE, en 
la capa de los segmentos externos de los fotorreceptores y en el nervio óptico 325. Con 
técnicas  inmunohistoquímicas se ha observado que estos depósitos están acompañados 
por un aumento de la inmunorreactividad MCP-1 (+) y F4/80 (+) en la CCG, por lo que 
estos resultados sugieren que los depósitos de Aβ causan una neurodegeneración en la 
retina de estos ratones, apoyado además por la presencia del TUNEL + en esta capa, por 
88 INTRODUCCIÓN 
lo que hay evidencia histológica de apoptosis en la capa de CCG en este modelo de EA 
357 (Figura 29). 
Figura 29. Representación esquemática de los eventos asociados con la patología de 
la Enfermedad de Alzheimer en la retina. Modificada de Ramirez et al., 2017 292. 
En 2009 se probó una vacuna de Aβ en estos animales de experimentación observándose 
una reducción de los depósitos, sin embargo, a pesar de este hallazgo, se producía un 
marcado aumento de los depósitos de Aβ microvasculares, así como una 
neuroinflamación local manifestándose ésta por una infiltración microglial y una 
astrogliosis relacionada con la disrupción de la organización de la retina 325.  
Estudios realizados post-mortem en retinas humanas, confirman la presencia de placas de 
Aβ en pacientes con EA 322,328,375,376. Estas placas son comparables con los informes 
neuropatológicos de los mismos pacientes en los que se identificaban presencia de placas 
de Aβ  dispersas por la corteza occipital 328. Los depósitos de Aβ encontrados fueron de 
diferente tamaño y de forma redondeada situados con más prevalencia en las áreas 
perimacular y perivascular tanto en pacientes con EA como en aquellos que tenían un 
DCL 322,328,377.  
En el estudio de La Morgia et al. describen que los depósitos de Aβ se encontraban 
alrededor de CGRm degeneradas sugiriendo que el Aβ es tóxico para las células de la 
retina 328,376. Estos depósitos se encuentran frecuentemente formando racimos y a mayor 
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magnificación se revela una morfología diversa de los depósitos 328. Al igual que en el 
cerebro, en la retina se encuentran las placas con “estructura clásica”, donde hay un 
núcleo central de Aβ en la que irradian unos brazos fibrilares, así como otras placas 
“compactas” compuestas por múltiples depósitos de Aβ de núcleo denso y aparentemente 
sin fibrillas que irradien de ellos 328. El estudio ultraestructural de las placas de Aβ en la 
retina ha revelado un núcleo central amiloide denso, con y sin radiación de brazos 
fibrilares, fibrillas, protofibrillas y otros tipos de depósitos Aβ 376. 
Estos estudio se correlacionan con los realizados por Koronyo et al. en retinas humanas 
post mortem donde además han observado que los pacientes con EA presentan 4,7 veces 
más placas de Aβ que los controles, en las capas más internas de la retina 376. Estos 
depósitos de Aβ observados en la retina se ha visto que tienen una morfología similar a 
la del cerebro pero de un diámetro entre 6 y 7 veces menor de media 376. Los depósitos 
de Aβ suelen aparecer más frecuentemente en la periferia del cuadrante superior y 
asociado a los vasos sanguíneos, sobre todo en la CCG 376. Algunas neuronas de las capas 
más internas de la retina muestran una morfología parecida a los ovillos neurofibrilares, 
agregados de proteínas intracelulares citoplasmáticas y específicamente en la CCG con 
aparición de placas neuríticas 376. Alrededor de las acumulaciones de Aβ se ha visto que 
existe una marcada pérdida de células en la retina en la CCG, CPI y CPE en los pacientes 
con EA. De hecho, ha sido encontrado una alteración en la tinción Nissl en la CCG, CNI 
y CNE sugiriendo una cromatolisis que podría asociarse con una degeneración neuronal 
376. La Aβ42 encontrada en la retina tenía una asociación lineal positiva significativa, 
especialmente en la corteza entorrinal y en el cortex visual primario 376. Más interesante 
aún, fue la demostración de que la deposición de Aβ en la retina precede a la del cerebro 
(2,5 meses frente a 5 meses) en el modelo experimental de ratón APP/PS1 375. 
En pacientes in vivo mediante una técnica modificada de OCT tras la administración oral 
de cúrcuma se ha demostrado que pueden ser observadas las placas de Aβ en la retina de 
pacientes con EA, mientras que, tanto en los controles como en los pacientes con 
demencia vascular el número de depósitos era significativamente menor. En los pacientes 
con EA la densidad de estas placas era 2,1 veces mayor que la que tenían los controles y 
no se correlacionaba con la puntuación de MMSE. La mayor densidad de depósitos se 
encontró en los cuadrantes supero-temporal e ínfero-temporal y en forma de racimos 
acompañando los vasos sanguíneos al igual que lo encontrado por La Morgia et al.  376. 
Un análisis a mayor magnificación de las imágenes de Aβ obtenidas con la OCT 
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demostraba que tanto el EPR como la membrana de Bruch estaban intactos y los depósitos 
de β-amiloide-cúrcuma se encontraban justo por encima del EPR en las capas más 
externas de la retina 376. Estos depósitos también se han observado situados en  la CPE y 
en capas más internas como la CCG y en la CFNR 377.  
Campbell et al. también consiguieron detectar las placas de Aβ en la retina humana 
observando sus propiedades de polarización, postulándolo como un nuevo método 
diagnóstico 378.  
Con la mayoría de los estudios centrados en la detección del Aβ en la retina, solo hay 
unos pocos estudios centrados en la visualización de la patología tau en la retina 327,379 
existiendo solo un estudio de imágenes de tau fibrilar in vivo en ratones transgénicos que 
expresan la proteína humana P301S 374, donde los autores fueron capaces de demostrar 
un número creciente de células tau-fibrilares positivas, entre las edades de 2 y 5 meses en 
estos ratones. 
2.7.2.4 Angiopatía amiloidea en la retina de la EA 
La angiopatía amiloidea cerebral, presente en el 90% de los pacientes con EA, es una 
patología vascular en la que los agregados de Aβ reemplazan una cantidad significante 
de la musculatura lisa contráctil de las paredes de las arteriolas 380. Esta pérdida de células 
musculares lisas altera el normal funcionamiento de la unidad neurovascular con una 
regulación del flujo sanguíneo local empeorada debido a una pérdida de la 
contractibilidad vascular y una oclusión parcial en las ateriolas distales más pequeñas 
debido a los agregados de Aβ 381 dando lugar a cambios de la permeabilidad de la barrera 
hematoencefálica 382,383. Estos cambios se han visto asociados a un descenso de la 
densidad vascular, disminución del espesor vascular y del flujo sanguíneo en el cerebro 
384. En el cerebro, los depósitos vasculares de Aβ tienen afinidad por las arteriolas 
cerebrales y por las arterias de mediano y pequeño calibre 383,385-387 y, de hecho, han sido 
reconocidos como uno de los signos patológicos más tempranos en el desarrollo de la 
enfermedad 388,389.  
Se ha especulado que los cambios vasculares de la retina comparten mecanismos 
patogénicos similares a los cambios en los vasos cerebrales de los pacientes con EA 
236,293,383,390-392 pudiendo ser usados estos cambios para el estudio y seguimiento de las 
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enfermedades del SNC debido a las similitudes entre la red vascular cerebral y retiniana 
236,393. 
2.7.2.5 Vascularización y flujo sanguíneo retiniano en la EA 
Hasta el momento hay pocos estudios que hayan investigado en este campo. En 2007, 
Berisha et al. 390 estudió la vascularización de la retina y el flujo sanguíneo en los 
pacientes con EA. Para ello utilizaron un láser Doppler en 9 pacientes con probable EA 
leve (n=6) y moderada (n=3) y 8 controles pareados por edad, detectándose en los 
pacientes con EA un estrechamiento significativo del diámetro de las venas de retina y 
una disminución del flujo sanguíneo con respecto a los controles de edad. Estos resultados 
concuerdan por los publicados por Feke et al. en 2015 donde al analizar mediante Doppler 
a 10 pacientes con EA, 21 con DCL y 21 controles encontraron que existía una 
disminución significativa de la columna sanguínea en los pacientes con EA con respecto 
a los pacientes con DCL y los controles. Sin embargo, la velocidad de la sangre era 
significativamente menor tanto en los pacientes con DCL como en los EA respecto a los 
controles 394. Encontraron una correlación directa significativa entre el flujo sanguíneo 
retiniano con el espesor de la CFNR peripapilar, sugiriendo que las anormalidades del 
flujo sanguíneo podrían preceder a las neurodegeneración en la EA 394. Estos hallazgos 
coincidían con los de William et al. donde vieron que los pacientes con EA tenían una red 
microvascular retiniana más escasa y concluyen que la variación microvascular retiniana 
puede representar los eventos fisiopatológicos similares que tienen lugar en la 
microvascularización cerebral de pacientes con EA 392. 
Mroczkowska et al. analizaron la vascularización dinámica de la retina observando que 
había signos de disfunción de la microvascularización que están correlacionados con el 
grado de deterioro cognitivo 395. Sin embargo el estudio publicado de Tsai et al. no 
encontró una diferencia en la estructura vascular, ni en el calibre de los vasos retinianos 
de ratones transgénicos de EA comparados con los controles 322. 
Se ha observado también, que la amplitud de las pulsaciones venosas retinianas tiene una 
correlación negativa con las puntuaciones de Aβ neocorticales (evaluado por imágenes 
de PET con florbetaben, fluoróforo que se une a las placas neuríticas de Aβ del cerebro), 
mientras que la amplitud de las pulsaciones arteriales de la retina se correlacionó 
positivamente con las puntuaciones de Aβ neocorticales en pacientes con EA 293. 
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En general, en las retinas de pacientes con EA los estudios han observado vasos 
enrollados y con forma helicoidal 387, una dilatación y tortuosidad de las arteriolas 392,396, 
un estrechamiento venular 390,397, un aumento de la tortuosidad venular 387,396, alteración 
de la red microvascular 387, una disminución de la dimensión fractal vascular 391,392 y una 
disminución del flujo sanguíneo 390 que estaba correlacionado con el avance de la 
enfermedad 394. 
Curiosamente, un estudio reciente mostró que la angiopatía amiloidea ocurre en la retina 
antes del cerebro en ratones TgAPP/PS1, sugiriendo que en pacientes con EA, también 
se pueden detectar depósitos de Aβ en la retina antes que en el cerebro 398. 
En los últimos años, gracias a las nuevas técnicas de diagnóstico por imagen se han 
realizado algunos estudios en la medida de la red capilar de la retina in vivo mediante 
OCTA que serán analizados detalladamente en otro capítulo.  
 
2.7.3 Coroides en la EA 
La fisiopatología de la EA tiene como características principales los depósitos 
extracelulares de Aβ e intracelulares de proteína tau. Estos depósitos coexisten junto con 
numerosos cambios estructurales y funcionales de la red capilar. Todos estos cambios de 
la red vascular, se cree que son los responsables de que no se produzca una correcta 
limpieza del Aβ del tejido y que conduzca al estrés oxidativo y a la neurotoxicidad, que 
precede la aparición de la EA 399. 
De acuerdo con los estudios histológicos, el espesor de la coroides subfoveal humana es 
de aproximadamente 194 µm en el nacimiento y disminuye hasta las 83 µm a la edad de 
90 años 71. Gracias al progreso de la OCT, en los últimos tiempos se ha podido estudiar 
el espesor de la coroides in vivo en pacientes con EA leve-moderada encontrándose en la 
coroides un adelgazamiento generalizado en el área foveal estadísticamente significativo 
que es añadido a la disminución fisiológica producida por el envejecimiento 322,400-403 
(Figura 30 A y B), encontrándose aún más pronunciado en las regiones temporales de la 
región submacular 403. Según los autores, este adelgazamiento de la coroides en EA puede 
estar asociado con la hipoperfusión y/o cambios atróficos de esta capa vascular. Los 
mismos autores estudiaron posteriormente a estos pacientes 12 meses después 
encontrando que el adelgazamiento es más prominente en los pacientes con EA que en 
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los controles mostrando que no está ligado al proceso natural de envejecimiento 404. Los 
autores postulan en este estudio que el adelgazamiento coroideo en los pacientes con EA 
puede ser debido a los cambios patológicos provocados por los depósitos locales de Aβ 
similares a los que se pueden encontrar en el sistema vascular cerebral en la EA 404 y 
remarcan que probablemente estos cambios en la coroides vistos incluso en pacientes con 
EA leve reflejan la importancia de los factores vasculares en su patogénesis 403. De hecho, 
se ha encontrado en animales transgénicos de EA mediante técnicas de 
inmunohistoquímica una frecuencia mucho mayor de hipertrofia del EPR y de células con 
doble núcleo, que no fueron vistos en las retinas humanas 322 (Figura 30 C y D). 
Figura 30. Secciones de retina con tinción doble con anticuerpos contra el colágeno tipo IV 
(rojo) y RPE65 (verde) en ratones controles (A y C) y transgénicos (B y D). (A y B) Las cajas se 
corresponden con las imágenes en grande en las cuales se observa una obvia reducción de 
espesor de la coroides en los ratones transgénicos comparados con los controles. (C y D) Los 
núcleos están teñidos con DAPI (azul). Se observa la hipertrofia y los núcleos múltiples de las 
células del EPR (flechas). Barra de escala 50µm. Modificado de Tsai et al, 2014 322. 
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Los cambios en el espesor de la lámina cribosa en la EA también se han investigado con 
hallazgos que sugieren que los niveles mayores de T-tau y P-tau181P en el líquido 
cefalorraquídeo están asociados significativamente con una disminución del espesor de 
la lámina cribosa 405. 
2.7.4 Nervio óptico en la EA 
Debido a los resultados expuestos anteriormente de los hallazgos en la retina en los 
pacientes con EA, se podría apoyar la hipótesis de la implicación del nervio óptico en el 
Alzheimer. Sin embargo, la verificación histológica de esta hipótesis fue muy 
complicada.  
Hinton et al. 318 describieron una degeneración axonal generalizada de los nervios ópticos 
de 8 de los 10 pacientes con EA que fueron analizados post-mortem. En un estudio 
adicional 406 se llevó a cabo el análisis morfométrico del nervio óptico sugiriendo una 
pérdida predominante de las neuronas magnocelulares que contribuyen con fibras de gran 
calibre. En un estudio, publicado en 2005 por Syed et al. 407, se encontró, tiñendo el 
contorno de los axones con azul de toluidina, diferencias significativas de la densidad 
axonal tanto en las zonas centrales como en las periféricas del nervio óptico en 12 
pacientes con EA frente a 13 controles de edad avanzada. Cabe destacar, que este estudio 
encontró una disminución de axones de menor tamaño, aquellos que tienen áreas de 
sección transversal menor de 1,99 μm2. Debido a que los axones pequeños son más 
difíciles de identificar e incluir en un análisis morfométrico, la proporción de los axones 
más pequeños podría haber sido subestimada en alguno de los estudios anteriores, 
pudiendo explicar los diferentes hallazgos encontrados en los estudios publicados hasta 
la fecha 277.  
En estudios posteriores en los que se realizaron secciones de nervio óptico se encontró 
evidencia de neuropatía óptica con diferente grado de pérdida axonal 328. Esta pérdida 
axonal se encontraba predominantemente en el cuadrante superior siendo afectadas las 
fibras más gruesas del nervio óptico y en menor medida los cuadrantes nasal e inferior. 
El cuadrante más respetado es el temporal que es en el que discurren las fibras más finas 
328.  
Estudios realizados mediante RM han observado que existe una disminución en el 
volumen del nervio óptico estadísticamente significativa en pacientes con EA que sin 
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embargo no tiene correlación con el volumen cerebral 408. Sin embargo utilizando 
Diffusion-Tensor Imaging (DTI) se ha demostrado una reducción de la función del nervio 
óptico y una sospecha de degeneración axonal en los pacientes con EA y objetivando que 
los cambios son menos severos en los pacientes con DCL, lo que sugiere, un deterioro 
progresivo con el avance de la enfermedad 409. 
También se han encontrado anillos de proteínas tau en el nervio óptico 410, aunque esto 
puede no ser específico para la EA. Cuzzo et al. 411 encontraron una disminución de la 
expresión de la proteína receptora de lipoproteína de baja densidad en los nervios ópticos 
de 11 pacientes con EA en comparación con 10 controles, lo que apoyaría la hipótesis de 
que esta proteína podría jugar un papel en la fisiopatología de la neuropatía óptica en la 
EA. Además, el mismo grupo de investigación confirmó los hallazgos previos de Hinton 
et al. 318 observando, con anticuerpos contra los neurofilamentos, degeneración axonal en 
los nervio óptico de los pacientes con EA. Además en muestras del nervio óptico de 
pacientes con EA ha sido observada en la microvascularizacion próxima a los astrocitos, 
un incremento en la expresión del receptor de productos finales de glicación avanzada 412. 
Diversos estudios también han señalado diferencias en la apariencia de la cabeza del 
nervio óptico tanto con fotografías aneritras 413-415 como con oftalmoscopía láser de 
barrido 416. Sin embargo en otros trabajos usando esta última técnica, no se han 
encontrado diferencias entre los pacientes con EA y el grupo control 417. Por otra parte, 
se ha reportado una progresión más rápida de la neuropatía óptica glaucomatosa en 7 
pacientes con glaucoma y EA 418. Aunque hasta la fecha no hay ningún estudio que revele 
cambios patológicos en el nervio óptico asociados con la progresión de la EA. 
2.7.5 Núcleo geniculado lateral en la EA 
En pacientes con EA, Scholtz et al. 419 observó una pérdida de mielina y una disminución 
del volumen nucleolar en el NGL. También se identificó la presencia de placas de Aβ 
más abundantes en las capas parvocelulares que en las magnocelulares; así como la 
presencia de anillos neurofibrilares 420,421. Un estudio reciente reveló que la patología tau 
era escasa en el NGL y no presentaba diferencias significativas con pacientes controles 
pareados por edad 422. También se ha detectado tanto una reducción en la actividad de la 
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citocromo oxidasa, marcador para el metabolismo cerebral regional, como una 
disminución en los niveles enzimáticos 423 en esta estructura de la vía visual. 
 
2.7.6 Afectación de otros núcleos cerebrales en la EA 
2.7.6.1 Colículo superior 
El colículo superior, a veces referido como el techo óptico, es una estructura pareada, 
laminada, y organizada retinotópicamente en el cerebro medio, que recibe 
aproximadamente el 10% de los axones de las CGR estando involucrada en el control de 
los movimientos oculares. Fueron encontradas numerosas placas amiloides en el colículo 
superior de pacientes con EA 424. Además, los estudios neuropatológicos posteriores 
identificaron abundantes ovillos neurofibrilares en este núcleo 420,422,425. Estos cambios 
patológicos en el colículo superior pueden explicar los problemas de la motilidad ocular 
frecuentemente encontrados en pacientes con EA 265. 
2.7.6.2 Núcleo supraquiasmático 
El núcleo supraquiasmático, se trata de una estructura pareada formada por un grupo de 
neuronas del hipotálamo medial, situada encima del quiasma óptico, que recibe la entrada 
directamente de las CGR a través de un tracto retino-hipotalámico 426, siendo un centro 
primario de regulación de los ritmos circadianos mediante la estimulación de la secreción 
de melatonina por la glándula pineal. Se ha visto que es posible que haya marcados 
cambios en el núcleo supraquiasmático en la EA, tales como disminución en el volumen 
y número de células (incluyendo subpoblaciones neuronales específicas, como las de la 
vasopresina y las neuronas de neurotensina) y la formación de ovillos neurofibrilares 427-
431. Estos hallazgos neuropatológicos pueden correlacionarse con el desajuste del ritmo 
circadiano en la EA 286,432,433. 
2.7.6.3 Núcleos pulvinares 
Los núcleos pulvinares son un agregado de varios núcleos que se sitúan en la parte más 
posterior del tálamo. Tienen conexiones recíprocas con áreas de asociación de la corteza 
cerebral, tanto de los lóbulos parietal, occipital y temporal. Se componen de varias 
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divisiones que reciben múltiples aportaciones de las subdivisiones de la corteza visual, 
desde el colículo superior, y, en un grado limitado, de la retina 434. Esta zona se ha 
implicado en la atención visual y en el control de los movimientos del ojo. 
Numerosas placas amiloides y algunas placas neuríticas (depósitos extracelulares en la 
materia gris del cerebro compuesto de amiloide mezclado con las dendritas de las 
neuronas que mueren) se encontraron a lo largo de las diversas subdivisiones de los 
núcleos pulvinares en 9 pacientes con EA, en comparación con pacientes más jóvenes y 
controles pareados por edad 435. Esto podría explicar el deterioro de la atención visual en 
pacientes con EA 230. 
2.7.7 Cortex visual en la EA 
La corteza visual se encuentra en el lóbulo occipital. Consta de la corteza estriada o V1 
(corteza visual primaria) y áreas corticales visuales extraestriadas como V2, V3, V4, V5, 
etc (corteza visual secundaria). En conjunto, las cortezas visuales primaria y secundaria 
consisten en un mosaico de varias docenas de áreas visuales que ocupa una gran parte de 
la corteza cerebral, aproximadamente el 20% - 25% en los humanos 436,437 (Figura 31). 
Figura 31. Procesamiento de la información visual. Desplazamiento desde la corteza visual 
primaria (V1) a través de las áreas de procesamiento secundario y terciario (V2-V5), cada vez 
se procesan aspectos más complejos de experiencia visual y las células se sintonizan a campos 
receptores mayores. La información de color y la forma es procesada por una vía ventral a 
través de V2, V4, y la corteza temporal inferior. La información de la localización y el 
movimiento es procesada por una vía dorsal a través de V2 y V3, V5, y corteza parietal 
posterior. Modificada de Possin et al., 2010 221.  
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Existe un consenso actual de que, probablemente, en la EA, la corteza visual primaria se 
afecte más tarde, después de la afectación de otras regiones corticales 438-440, excepto en 
una variante que se manifiesta con síntomas visuales tempranos 441,442. Sin embargo, la 
acumulación de placas, ovillos neurofibrilares, la disminución del número de neuronas y 
de densidad de capilares así como cierta disminución del nivel de enzimas en V1 están 
bien documentadas 322,420,423,442,443. Aunque algunos estudios preliminares afirmaron que 
son mínimos los ovillos neurofibrilares y las placas tanto en la corteza visual primaria 
como en la secundaria 444, sin embargo, estudios posteriores encontraron ovillos 
neurofibrilares y placas en la corteza visual más abundantes en la corteza visual 
secundaria (en su mayoría en las zonas extraestriadas 18 y 19 en lugar del área 17, 
correspondiente a la corteza visual primaria) 445,446. Asimismo en la corteza visual 
primaria junto con las placas y ovillos, fue encontrada también astrogliosis en la corteza 
visual primaria 447. También se ha observado posible patología dendrítica asociada como: 
dendritas distróficas, pérdida de ramas dendríticas y alteración patológica de las espinas 
dendríticas 448,449. A pesar de la diferencia en la frecuencia de presentación de  ovillos 
neurofibrilares, entre las zonas 17 y 18 (sólo 2% de las neuronas contenía ovillos 
neurofibrilares en el área 17 vs aproximadamente el 10% en el área 18), la densidad media 
neuronal se redujo en ambas áreas en un grado similar (~ 30%) 450. Esto podría implicar 
que, o bien la pérdida neuronal puede ocurrir sin pasar a través de la degeneración de los 
ovillos neurofibrilares, o que algunas neuronas puede ser más vulnerables a la presencia 
de ovillos neurofibrilares que otras 277.  
 
2.7.8 Tomografía de Coherencia Óptica en la EA 
La OCT es una técnica de imagen que funciona de forma similar a la ecografía, solo que 
utiliza las ondas de luz de baja coherencia en lugar de ondas de sonido. Un sistema de 
OCT, mediante el uso de la información del tiempo de retardo contenida en las ondas de 
luz, que se han reflejado desde diferentes profundidades dentro de una muestra, puede 
reconstruir un perfil de profundidad de la estructura de la muestra. Las imágenes 
tridimensionales pueden pues crearse mediante la exploración del haz de luz lateralmente 
a través de la superficie de la muestra. Mientras que la resolución lateral se determina por 
el tamaño de la mancha del haz de luz, la profundidad (o resolución axial) depende 
principalmente del ancho de banda de la fuente de luz. Por esta razón, los sistemas de 
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OCT pueden combinar altas resoluciones axiales con grandes profundidades de campo, 
por lo que entre sus aplicaciones primarias se incluyen imágenes in vivo a través de 
secciones gruesas de los sistemas biológicos, particularmente en el cuerpo humano. La 
técnica ya se ha establecido como una modalidad de imagen estándar para exámenes 
oftalmológicos de retina, así como de segmento anterior. 
La OCT es una técnica diagnóstica no invasiva, que adquiere imágenes transversales de 
estructuras retinianas, permitiendo la evaluación de la integridad de la retina. Varios 
estudios han demostraron que tanto la CFNR peripapilares, como las mediciones del 
grosor macular evaluadas por OCT, fueron capaces de detectar la pérdida neuronal en la 
EA 283. El adelgazamiento de la CFNR se ha encontrado en varias enfermedades 
neurológicas, entre las que se encuentra la EA 261,318,320,390,413,414,417,451-459. La pérdida del 
grosor de la CFNR en la EA está relacionada con la disminución de las CGR y de los 
axones del nervio óptico 273,390,416,453,460. Se ha postulado que las alteraciones en la CFNR 
podría ser el primer signo de EA, incluso antes del daño en la región del hipocampo que 
afecta la memoria 456. Además, se ha sugerido una asociación entre estas alteraciones y la 
gravedad de la enfermedad 414,451. Existe una gran controversia sobre la reducción del 
grosor de la CFNR peripapilar medido por la OCT en la EA. Algunos autores han descrito 
una disminución del grosor de esta capa en todos los cuadrantes peripapilares medidos 
por la OCT 452,457, lo que provocaría una disfunción retiniana demostrada por patrones 
anormales en las respuestas de electrorretinograma 457. Sin embargo, algunos estudios de 
OCT sobre el grosor peripapilar en EA 390,451,454-456,458,459,461 encontraron que el 
adelgazamiento de la RNFL se limitaba al cuadrante superior 390,415,458,462,463 o a los 
cuadrantes superiores e inferiores 261,454,459 en comparación con los sujetos control. Otros 
autores han sugerido que el cuadrante inferior de la RNFL puede ser un área más 
específica y sensible que otros cuadrantes de la RNFL en la predicción del deterioro del 
estado cognitivo reflejando una anomalía retiniana precoz en el curso de la EA 454,462. La 
razón de la variabilidad de los resultados entre los diferentes estudios, podría estar 
relacionada con las puntuaciones del MMSE de los pacientes participantes, ya que en la 
mayoría de los trabajos los pacientes no tienen MMSE similares entre sí o analizan en el 
mismo trabajo pacientes con MMSE muy diferentes. 
Dado que las CGR y sus axones representan el 30–35% del grosor retiniano total en el 
área macular, se pueden usar las mediciones del grosor de la macula para cuantificar la 
pérdida de CGR, como se ha demostrado en el glaucoma y en otras enfermedades 
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neurodegenerativas 249,464-466. Sin embargo, son muy escasos los trabajos en los que se 
analiza el grosor macular en pacientes de EA. Iseri et al., observaron en estos pacientes 
una reducción del grosor macular y del volumen macular total relacionando esta última 
reducción con el deterioro cognitivo de los pacientes 452. Otros autores utilizando la OCT 
de dominio spectral describen un adelgazamiento de la CFN y de la CFN +CCG en la 
macula de pacientes con EA comparándolos con los controles 467. La disminución del 
grosor macular en la OCT se correlaciono con una pérdida de la actividad eléctrica 
macular observada en el ERG de pacientes con EA 461. Finalmente con la OCT los 
pacientes con EA mostraban una reducción del grosor macular cuantificándose la perdida 
de neuronas en las capas internas de la retina en la región macular correlacionándose esta 
pérdida con el deterioro cognitivo 468. Sin embargo, los datos deben ser confirmados en 
estudios adicionales que evalúen la asociación con otros posibles biomarcadores de la 
enfermedad. Siendo también muy importante el análisis de cómo se comportan los 
cambios observados en el grosor de la retina a lo largo de la evolución de la enfermedad. 
 
2.7.9 OCTA en la EA 
Un gran avance en el estudio del sistema vascular de la retina y coroides ha venido de la 
mano del desarrollo de la angiografía por tomografía de coherencia óptica (OCTA) 
permitiendo la visualización de forma no invasiva de los vasos de la retina y la coroides 
con alta resolución, lo que permite una mayor comprensión de las patologías vasculares 
de ambas estructuras. Además, la OCTA cuantifica la densidad de los vasos retinianos y 
coroideos y el flujo sanguíneo.  
En 2017, Bulut et al.393 publicaron un estudio realizado en 26 pacientes con EA (MMSE 
16.92 ± 7.39) analizando diferentes valores obtenidos mediante OCTA y comparando 
éstos con  26 controles. Encontraron que había una disminución significativa de la 
densidad vascular en toda el área macular, foveal y parafoveal en los pacientes con EA. 
El flujo sanguíneo de la retina externa y de la coroides estaba disminuido sin significación 
estadística. El área foveal avascular en los pacientes con EA era significativamente mayor 
que en los controles. Además, en este estudio encontraron que estos parámetros se 
correlacionaban significativamente con la puntuación de MMSE, siendo la correlación 
directa con la densidad vascular y el espesor coroideo y, de forma inversa con el área 
foveal avascular 393. Los autores explicaron estos resultados por la disminución de la 
101 INTRODUCCIÓN 
angiogénesis debido a la unión de VEGF a Aβ y su confinamiento en las placas, sumado 
a la acumulación de depósitos Aβ en las paredes internas del vaso, lo que conduciría a la 
oclusión de las estructuras vasculares y la disminución del flujo sanguíneo 390,393,469,470.  
Del mismo modo, Jiang et al. estudiaron la red vascular de la retina en 20 pacientes con 
EA, 19 con DCL y 21 control encontrando que los pacientes con EA presentaban una 
disminución significativa de la densidad de la red capilar retiniana, así como una 
disminución del plexo vascular tanto superficial como profundo en el área periférica a la 
fóvea comparado con los DCL y con los controles.  Sin embargo, los pacientes con DCL, 
solo mostraron una disminución significativa en la densidad del plexo vascular profundo 
en el cuadrante nasal superior 470. Estos autores sugieren que la diferencia encontrada en 
el plexo vascular retiniano entre los pacientes con EA y los pacientes con DCL podrían 
ser debidos a que el plexo vascular profundo está compuesto principalmente por capilares 
que pueden afectarse antes que los vasos de mayor calibre que se encuentran en el plexo 
vascular superficial 470.  
2.7.10 Glaucoma y EA 
Como se citó en el capítulo 1.7, el glaucoma también es una enfermedad 
neurodegenerativa que comparte los mismos mecanismos fisiopatológicos que el resto de 
las patologías neurodegenerativas. En estudios clínicos en los que se investigó la 
prevalencia del glaucoma primario de ángulo abierto (GPAA) en los pacientes con EA, 
los resultados mostraron que había un aumento de la incidencia de GPAA en pacientes 
con EA 418,471,472. Tamura et al. cuantificó que existía un aumento de la prevalencia del 
alelo ε4 de la APOE, en los pacientes con GPAA, al igual que ocurre en los pacientes con 
EA, lo que hace pensar que existen mecanismos comunes que pueden contribuir a ambas 
patologías 471. Cesareo et al. demostraron que existía un aumento de alteraciones de tipo 
glaucomatoso en los pacientes con EA que no estaba asociado a un aumento de la PIO ni 
valores anormales de espesor corneal central 473. 
Estudios recientes han encontrado que existen depósitos de Aβ y proteína tau en las retina 
de los pacientes que sufren glaucoma 297,474,475. Estos depósitos también se han encontrado 
al analizar el NGL de monos con glaucoma crónico mediante técnicas de 
inmunohistoquímica, Western Blot y ELISA. En estos monos también se encontró que se 
expresaba levemente en la corteza visual el Aβ, mientras que en el hipocampo no se 
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encontraba ninguno de estos dos marcadores de EA. Así mismo, a microscopía 
electrónica de transmisión se observaron placas neuríticas y ovillos neurofibrilares en el 
NGL en monos con glaucoma crónico 475. Estos resultados sugieren una asociación entre 
el glaucoma y la EA.   
Existe una teoría mediante la cual, la administración de memantina, fármaco usado en la 
EA, en el glaucoma ayudaría a disminuir el avance de la neurodegeneración 
glaucomatosa. Esta teoría se basa en que la apoptosis, mediada por la muerte celular 
excitotóxica, está implicada en la fisiopatología de muchas enfermedades 
neurodegenerativas, incluyendo el glaucoma. Este tipo de excitotoxicidad es causada, al 
menos en parte, por la activación excesiva de receptores de glutamato de tipo NMDA. 
Tal actividad excesiva del receptor NMDA provoca una afluencia anormalmente alta de 
iones de calcio en las células nerviosas que, a su vez, desencadena múltiples vías que 
conducen a la iniciación de la apoptosis. El bloqueo de la actividad excesiva del receptor 
de NMDA evitaría la excitotoxicidad relacionada con la apoptosis 476. Sin embargo el uso 
del fármaco neuroprotector (memantina) utilizado en el tratamiento de la EA en el 
tratamiento de pacientes con GPAA,  produjo unos resultados desalentadores 477. Por otra 
parte más recientemente en un estudio longitudinal de 12.7 años no se encontraba una 
asociación del glaucoma normotensional con un aumento del riesgo de desarrollo de 
demencia o EA en comparación con el resto de la población general 478. 
 
2.8 Modelo experimental de ratón 3xTgAD 
Para estudiar la patogénesis de la EA en el cerebro, han sido utilizados los ratones 
transgénicos de EA. Diferentes tipos de ratones transgénicos pueden ser complementarios 
para el estudio de la enfermedad debido a las desventajas de unos u otros modelos 
experimentales de EA.  
Oddo et al. han llevado a cabo el examen de los cerebros de los ratones triple transgénicos 
(3xTgAD) 479. Estos ratones 3xTgAD albergan la mutación de APPswe, PS1M146V, y 
TauP301L humana 480 y se considera un buen modelo que imita la progresión de la patología 
de la EA en el humano 480,481. Estos ratones muestran muchas alteraciones funcionales 
incluyendo potenciación a largo plazo reducida, memoria espacial alterada y déficits de 
103 INTRODUCCIÓN 
memoria a largo plazo 479,480. Este modelo animal también muestra alguna pérdida 
neuronal acompañada de pérdida de espinas en dendritas distróficas 482,483. 
El comienzo de la patología ocurre a los 3 meses de edad 484 observándose un deterioro 
de la potenciación a largo plazo. Las placas y los ovillos se desarrollan progresivamente 
de una manera dependiente de la edad y la región. Los cambios patológicos también 
apoyan la hipótesis de la cascada amiloide en la que la patología amiloide precede a la 
tauopatía mostrada en una prueba de inmunización con anticuerpos anti-Aβ 479. Además, 
los estudios encontraron que Aβ, especialmente el Aβ42 intracelular, estaba en correlación 
con los ovillos intracelulares en el cerebro de EA a través de las vías de hiperfosforilación 
de tau 129,272,485. El ratón 3xTgAD imita la patología de EA más estrechamente que otros 
modelos de EA transgénicos 486. 
2.8.1 Alteraciones de la glía retiniana en el modelo 3xTgAD 
Existen evidencias emergentes que tratan de reforzar el posible vínculo entre la 
degeneración retiniana y la EA 366. Hipotéticamente, la sobreexpresión de APP, la 
producción de Aβ soluble y los depósitos de Aβ conducirían a la formación de placas 
amiloides que pueden inducir la muerte celular a través de la apoptosis 299. Además, el 
Aβ desempeña un papel en la inducción de la hiperfosforilación de tau, que a su vez 
induce cambios en la integridad de las células de la retina y sus sinapsis en la CNI 487. Se 
han observado diferentes cambios que ocurren en la retina de ratones transgénicos de EA; 
entre estos están la sobreexpresión de los depósitos de APP, Aβ y/o tau, la pérdida de 
células neuronales, los cambios en las células gliales de la retina y los cambios vasculares 
272. 
En el estudio de la macroglía de estos ratones, diversos estudios han observado que las 
células de Müller estaban reactivas expresando GFAP. En el análisis de los astrocitos se 
ha observado un aumento aparente en tamaño y número de procesos de estas células 
211,483. Se observaron en todas las retinas de los ratones 3xTgAD varias estructuras opacas 
densas y de forma anormal envueltas por GFAP que fueron positivas para la Aβ, 
sugiriendo estos autores que son placas amiloides. Al teñir las retinas controles, se 
observaron estructuras similares en el 30% de los animales wild type, siendo menos 
numerosas que en los 3xTgAD y no estando asociadas a la activación glial. Los resultados 
obtenidos por Edwards et al. indican que hay una activación astroglial en la retina del 
ratón 3xTgAD 483.  
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3. JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS
La degeneración producida en la retina y en el nervio óptico en la EA, puede originarse
por vía retrógrada desde la corteza visual, por vía directa desde la propia retina causada 
por los acúmulos de Aβ y ovillos neurofibrilares o de forma mixta. Estos cambios 
anatómicos pueden ser detectados con técnicas de diagnóstico oftalmológicas de última 
generación, que permiten el análisis de los cambios retinianos y también posibilitan el 
llevar a cabo un seguimiento de las modificaciones generadas según progresa la 
neurodegeneración. 
El desarrollo de la OCT y OCTA en el campo de la oftalmología ha supuesto un 
importante avance en las técnicas exploratorias de la retina, al permitir obtener imágenes 
de alta resolución utilizando como método de exploración la luz. Esta circunstancia 
posibilita el análisis de la retina y la coroides en las fases más precoces de la EA, 
permitiendo localizar el área donde la retina comienza a alterarse, así como, la evolución 
de estos cambios retinianos y coroideos según avanza la enfermedad.  
Complementariamente, el estudio de otras pruebas psicofísicas como la AV, la SC, la 
visión del color y el TDP nos permiten analizar las alteraciones que se generan en la 
función visual a distintos niveles de procesamiento, como consecuencia de la pérdida 
neuronal, lo cual, nos da una idea morfo-funcional de los cambios que se están 
produciendo en la retina desde que debutan los síntomas en los pacientes con EA. 
Dada la elevada prevalencia de la EA y su previsible aumento, debido en parte al aumento 
de la tasa de envejecimiento de la población, es importante la búsqueda de biomarcadores 
que permitan realizar un diagnóstico precoz de esta enfermedad, así como su seguimiento. 
En concreto, nuestra hipótesis de trabajo es que la retina podría actuar como un 
biomarcador de daño neuronal que permitiría el seguimiento y la valoración de la 
efectividad de los tratamientos actualmente en uso.

4. OBJETIVOS
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4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo primario: 
Detectar los cambios que se producen en la retina, así como los cambios 
funcionales que se originan secundariamente, mediante pruebas psicofísicas 
oftalmológicas no invasivas en dos poblaciones de pacientes con EA 
diferenciadas por el grado de evolución de la patología; comparando los 
resultados con una población control semejante en edad.  
4.2 Objetivos secundarios: 
- Analizar el espesor retiniano, tanto en el área macular como en el área 
peripapilar, en los pacientes con demencia tipo Alzheimer leve y moderada 
en comparación con un grupo control de edad. 
- Analizar el plexo vascular retiniano y coroideo en los pacientes con EA leve 
y moderada comparados con el grupo control.  
- Analizar la AV de los pacientes con EA leve y moderada en comparación con 
el grupo control pareado por edad. 
- Analizar la variación de la SC en las distintas frecuencias espaciales 3, 6, 12, 
18 ciclos por grado en la demencia tipo Alzheimer leve y moderada en 
comparación con un grupo control pareado por edad. 
- Analizar la capacidad de discriminación de percepción cromática en los 
pacientes con EA leve y moderada comparados con los controles pareados 
por edad. 
- Analizar el procesamiento cortical de la función visual mediante el TDP en 
pacientes con EA leve y moderada comparado con los controles pareados por 
edad. 
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- Analizar el nivel de oxígeno de la cabeza del nervio óptico en los pacientes 
con EA leve y moderada en comparación con el grupo control pareado por 
edad. 
- Analizar en la retina de un modelo experimental de ratón con EA (3xTgAD) 
la respuesta inflamatoria mediada por el sistema inmune comparando con 
ratones no transgénicos.  
5. MATERIAL Y
MÉTODOS
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5.1 Selección de pacientes y controles 
La inclusión de los pacientes con EA se realizó en la Unidad de Memoria del Servicio de
Geriatría del Hospital Clínico San Carlos de Madrid, España.  
Todos los pacientes fueron diagnosticados por el mismo equipo de neuropsicólogos y geriatras 
de acuerdo con el National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke-
Alzheimer’s Disease (Jack, Albert et al. 2011) y el Related Disorders Association and the 
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV.  
En el siguiente diagrama se especifica la inclusión de pacientes (Figura 32). 
Figura 32. Diagrama de flujo de la inclusión de los pacientes en el estudio. 
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Todos los pacientes fueron sacados de la base de datos de la Unidad de Memoria que constaba 
con 3411 pacientes con diagnóstico de demencia.  
La búsqueda de paciente se realizó siguiendo el protocolo que detallamos a continuación al 
menos una vez cada año durante el periodo que ha durado este estudio. 
Primeramente, se seleccionaron solo aquellos pacientes que presentaban puramente una 
demencia tipo Alzheimer y se excluyeron aquellos que tenían otro tipo de demencia, no tenían 
pruebas de imagen, trastornos de ánimo o psiquiátrico, alteración de la conducta, déficit 
sensorial conocido, alcoholismo, componente vascular, variantes de EA, inicio atípico, crisis 
epilépticas y Parkinsonismo; descartando a 2272 pacientes y siguiendo la inclusión de 1139 
pacientes. 
A estos 1139 pacientes se les solicitó la historia clínica completa y se revisaron las carpetas de 
las especialidades de Geriatría, incluyendo la de la Unidad de Memoria, y la carpeta de 
Oftalmología.  
En la historia clínica de Geriatría se tomó en cuenta el estadio de la patología, fecha de última 
consulta (nunca mayor a los últimos 6 meses), la puntuación de MMSE, el grado de GDS según 
la escala Clinical Dementia Rating (Morris 1993), movilidad del paciente, teléfono de contacto 
y el apoyo familiar de los pacientes, ya que era fundamental la implicación por parte de la 
familia tanto para contactar telefónicamente como para contar con los traslados a la Clínica del 
Instituto de Investigaciones Oftalmológicas Ramón Castroviejo, situada en la Facultad de 
Medicina de la Universidad Complutense de Madrid.  
En la carpeta de Oftalmología se revisó la historia clínica de todos los pacientes, se excluyeron 
aquellos que tenían previamente diagnosticada una patología oftalmológica que pudieran 
modificar los valores de alguna de las pruebas realizadas en el protocolo. Se excluyeron todos 
los pacientes que presentaban AV menor de 0,6 en la escala decimal, refracción esfero-
cilíndrica mayor de 5 dioptrías, PIO mayor de 20 mmHg y/o pacientes con patologías de polo 
anterior como opacidades corneales, cataratas en evolución con AREDS Clinical lens Standard 
>2, y todas aquellas patologías que afectaran a la transparencia de los medios; también se 
excluyeron aquellos con patología del polo posterior como glaucoma, DMAE, retinopatía 
diabética, membrana epirretiniana, drusas, edemas maculares, agujeros maculares, etc, que 
pudieran interferir en la medida del espesor retiniano medido con la OCT y enfermedades 
sistémicas que afectaran a la visión. 
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Tras la revisión de las historias clínicas se seleccionaron 706 pacientes a los que contactar por 
teléfono para darles cita en la Clínica del Instituto de Investigaciones Oftalmológicas Ramón 
Castroviejo. 
Tras esto, no se consiguió contactar con 104 pacientes, 268 declinaron participar ellos o sus 
familiares, 99 estaban institucionalizados, 113 tras darles cita o la anularon por teléfono o no 
se presentaron a la consulta y finalmente se realizó toda la batería de pruebas del estudio a 122 
pacientes.  
De los 122 pacientes examinados, 62 de ellos fueron excluidos, 10 por baja AV o graduaciones 
superiores a los criterios de inclusión, 15 por DMAE, 13 por glaucoma o sospecha de glaucoma 
o PIO > 20 mmHg, 12 por retinopatía, 12 por otras patologías oftalmológicas y finalmente 60
de los pacientes estaban sanos oftalmológicamente. 
De estos 60 pacientes, 39 correspondía al grupo de EA leve y 21 al grupo de EA moderada. 
El grupo control se seleccionó entre voluntarios sin queja de memoria, muchos de ellos eran 
los familiares que acompañaban a los pacientes con EA (conyugue o hermanos). De los 60 
controles a los que se sometió la revisión completa solo 40 de ellos pudieron ser incluidos, 
debido a que 20 controles presentaban patologías oftalmológicas que los no conocían.
La evaluación por parte de la Unidad de Memoria para llegar al diagnóstico de EA y su 
clasificación se hace de acuerdo a todas las pruebas que se indican en la Tabla 3. 
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Tabla 3. Batería de pruebas que se realizaron para llegar al diagnóstico de EA de los pacientes incluidos en 
el estudio 
Historia del 
paciente 
Examen 
físico 
Examen 
neurológico 
Evaluación 
cognitiva 
Evaluación 
funcional 
Evaluación 
conductual 
Técnicas de 
neuroimagen 
Test de 
laboratorio 
Edad y sexo 
Motivo de consulta 
Historia de la 
enfermedad actual 
Antecedentes 
médicos 
Estado de salud 
actual 
Historia 
psicosocial (estado 
civil, condiciones 
de vida, el empleo, 
historia sexual, 
acontecimientos 
significativos de la 
vida) 
Antecedentes 
familiares 
Signos 
vitales 
(temperatura, 
presión 
arterial, 
pulso) 
Hidratación 
Peso 
Altura 
Frecuencia 
respiratoria 
Fuerza 
Conciencia 
Tono 
muscular 
Lenguaje 
Nervios 
craneales 
Reflejos 
MMSE Folstein 
Historias WMS-
III 
Diseño WMS-III 
Dígito Span 
Prueba de Stroop 
TMT-A 
TMT-B 
Boston Naming 
Test 
Fluidez verbal 
Praxias 
ideomotoras 
Prueba del Reloj 
Katz 
Barthel  
Lawton 
Blessed-A 
NPI 
Cummings 
CT Scan 
MRI 
Hematología 
Bioquímica 
Vitamina 
B12 
Ácido fólico 
Hormonas 
tiroideas 
MMSE: Mini-Mental State Examination; WMS-III: Wechsler Memory Scale- III; TMT-A: Trail Making Test-A; TMT-B: Trail Making 
Test B; BADS: Behavioral Assessment of Dysexecutive Syndrome; NPI: Neuropsychiatric Inventory; CT: computed tomography; MRI: 
Magnetic resonance imaging. 
Este trabajo de investigación ha seguido los principios de la Declaración de Helsinki y fue 
aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital Clínico San Carlos con nº 
interno 11/372-E (ANEXO 10.1).
A todos los pacientes se les solicitó permiso para ser incluidos en el estudio mediante un 
consentimiento informado escrito en el que se explicaron las exploraciones a las que iban a ser 
sometidos. Se informó a los pacientes de la posibilidad de abandonar el estudio en el cualquier 
momento del mismo, sin perjuicio alguno de cara a la asistencia facultativa que pudieran 
precisar (ANEXO 10.3).  
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5.2 Criterios de inclusión y exclusión 
5.2.1 Criterios de inclusión 
El grupo demencia tipo EA debía haber sido diagnosticado mediante un estudio neurológico 
detallado incluyendo pruebas de laboratorio, evaluación de neuro-imagen y test psicométricos. 
Los pacientes con demencia debían de encontrarse en un estadio leve (GDS 4) o moderado 
(GDS 4-5). 
El grupo control no debía de tener quejas de memoria ni MMSE inferiores a 25. 
Como criterios de inclusión se utilizaron los siguientes: 
- PIO < 20 mmHg 
- Sin patología oftalmológica 
- Disponibilidad y colaboración para la realización de las pruebas del examen 
oftalmológico. 
- Capacidad para entender los procedimientos relacionados con el estudio y otorgar 
consentimiento al mismo por escrito. 
5.2.2 Criterios de exclusión 
- AV corregida inferior al 0,6 de lejos y de cerca. 
- Defectos de refracción superiores a 5 dioptrías esferocilindricas.  
- Oftalmoscopía con características patológicas. 
- Opacidades de los medios significativas que impidan la correcta adquisición de 
imágenes en la OCT. 
- Atrofia peripapilar. 
- Drusas en el área macular. 
- Patología psiquiátrica o trastorno del ánimo que pueda dar valores alterados de MMSE.
5.3 Protocolo clínico de obtención de datos 
La exploración oftalmológica se realizó en las instalaciones de la Clínica del Instituto de 
Investigaciones Oftalmológicas Ramón Castroviejo, situadas en la Facultad de Medicina de la 
Universidad Complutense de Madrid.  
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Los test se realizaron siguiendo siempre el mismo orden y por el mismo examinador en todos 
los casos. 
A todos los pacientes se les realizó una exploración oftalmológica completa que incluía: 
- Historia clínica completa con los antecedentes familiares y personales, antecedentes 
personales oftalmológicos (traumatismos, cirugías oculares previas, tratamientos 
oftalmológicos, etc.) y medicación. 
- Determinación de la AV y refracción. La determinación de la AV se realizó con el test 
Snellen. La refracción objetiva se obtuvo mediante el refractómetro automático y con 
el retinoscopio de franja Elite de Welch Allyn 
(Skaneateles Falls, Nueva York) y fue ajustada subjetivamente con gafa de pruebas. 
- Estudio de la SC con el test CSV-1000E (VectorVision, Greenville, OH). 
- Test de percepción del color Farsnsworth Roth 28-hue (Luneau, París). 
- Test Digital de Percepción (TDP) (Rami et al.)  488 
- Biomicroscopía con lámpara de hendidura (Haag-Streit 900, Bern, Suiza). 
- Tonometría de aplanación (tonómetro de mano Perkins tipo MK2, Clement Clarke 
International, Essex, Inglaterra), tras la instilación de fluoresceína sódica 2.5 mg/ml y 
clorhidrato de oxibuprocaína 4 mg/ml en solución acuosa. 
- OCT 3D OCT-1000 (Topcon, Japón) tras dilatación pupilar con tropicamida al 1% 
(Alcon Cusí, El Masnou, España). 
- OCT Spectralis® (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania) con el módulo 
OCT2 y el modulo de angiografía. 
- Retinografía (Canon Non- Mydriatic Retina Camera CR-DGi, Canon Inc., Tokyo, 
Japón). 
- Colorimetría fotográfica (Laguna ONhE, Optic Nerve Hemoglobin, España). 
Prototipo desarrollado para este proyecto de investigación y cuyas especificaciones 
técnicas se desarrollan en el apartado Material y Métodos.  
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5.4 Descripción de las pruebas realizadas 
5.4.1 Agudeza Visual 
Fue determinada la mejor AV corregida usando las cartas de AV Snellen. La corrección se 
obtuvo tras la refracción subjetiva del sujeto, realizada justo antes de la toma de AV. Para 
conocer la mejor AV, el paciente comenzó a leer cada fila desde la parte superior a la 
inferior. Se tomó AV umbral cuando no superó el 50% de las letras presentadas en cada 
fila.  
5.4.2 Sensibilidad al contraste 
La SC fue tomada bajo las mismas condiciones a todos los pacientes utilizando el test CSV-
1000E (VectorVision, Greenville, OH). El test CSV-1000E tiene una fuente luminosa 
fluorescente que retro-ilumina un gráfico translúcido y es capaz de controlar y auto-calibrar 
el nivel de luz a 85 cd/m2. El CSV-1000E se realizó a 2,5 m según lo recomendado por el 
fabricante. El ojo que no estaba siendo examinado fue ocluido. Las cartas translúcidas 
presentaban cuatro frecuencias espaciales: 3, 6, 12 y 18 cpg. Cada frecuencia espacial está 
presentada en una fila diferente del test. En cada columna, uno de los círculos presenta una 
rejilla mientras que el otro está en blanco. Los círculos que presentan la rejilla disminuyen 
de contraste desde la izquierda a la derecha a lo largo de la fila (Figura 33). El nivel de 
contraste de la última respuesta correcta es registrado como el umbral de SC en cada fila.  
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Figura 33. Test de sensibilidad al contraste CSV-1000E (Vector Vision) utilizado en el estudio.
Tradicionalmente, los resultados de la SC son recogidos como logSC, donde la sensibilidad es 
la inversa del contraste. Esta conversión tiene como resultado que umbrales de bajo contraste 
son recogidos como SC alta. El logaritmo en base 10 de conversión se hace porque se sabe que 
los sistemas sensoriales responden de una manera logarítmica a los cambios en la estimulación 
sensorial 489. Esta adaptación en unidades logarítmicas permite convertir en lineales las 
medidas de SC haciéndolas más apropiadas para el análisis estadístico.  
5.4.3 Test de percepción del color 
Para el análisis de la visión del color se utilizó la prueba de clasificación de tapas, Farnsworth 
Roth 28-hue (Luneau, París), debido a que es una prueba de fácil comprensión, rápida y no 
requiere de respuesta verbal. Esta prueba fue descrita por primera vez por Roth  490, se trata de 
una versión desaturada con colores Munsell de valor 8 y croma 2. La prueba utiliza el 
equivalente de cada tercera tapa de color de la prueba de Farnsworth Munsell-100 (FM-100) 
como una prueba desaturada. Los pacientes fueron instruidos para seleccionar la tapa más 
similar a la tapa de referencia, a continuación, la tapa más similar a la anteriormente elegida, y 
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así sucesivamente, y para colocarlos en orden secuencial hasta que todas las 27 tapas estaban 
dispuestas en una secuencia circular (Figura 34). 
Al paciente se le enseñaba al principio la prueba con las tapas colocadas, seguidamente, las 
tapas eras extraídas y mezcladas. El tiempo para realizar la prueba no se limitó y al paciente se 
le permitió hacer correcciones. Cuando fue necesario, la AV del sujeto se corrigió para la visión 
cercana. Durante la realización de esta prueba la iluminación de la habitación siempre fue con 
luz natural.  
Los resultados del Farnsworth Roth 28-hue se registraron en diagramas, que tenían 
representadas la dirección de los ejes correspondientes a varios tipos de defectos de color de 
visión. Estos ejes fueron calculados por Roth para la prueba 28-Hue a partir de experimentos 
llevados a cabo por Verriest 491  con el FM-100 492. Los errores clasifican al observador como 
protanómalo, deuteranómalo o tritanomalo (rojo, verde, o azul-deficiente, respectivamente). 
Siguiendo las especificaciones del fabricante los errores en el eje azul fueron considerados 
aquellos que estaban mal colocados desde la tapa 43 a la 64 y los errores en el eje deután 
fueron los considerados de la tapa 42 a la 85. De esta manera, los errores del eje tritán y deután 
fueron cuantificados.  
Figura 34. Test de percepción del color Farnsworth Rue 28-hue y plantilla de recogida de 
datos.
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5.4.4 Tomografía de coherencia óptica 
El espesor de la CFNR peripapilar y macular, así como el espesor y volumen macular fue 
medido cor la OCT Modelo 3D OCT-1000 (Topcon, Japan) tras dilatación pupilar con 
tropicamida al 1% (Alcon Cusí, El Masnou, Spain). 
Las tomas de las imágenes de OCT se tomaron con la habitación en penumbra. Se colocó al 
paciente apoyado correctamente en la mentonera de la OCT. Se seleccionó el aspa verde como 
punto de fijación tanto para la toma de medidas maculares como peripapilares. Al paciente se 
le instruyó en mirar continuamente el punto de fijación situado en el interior de la lente ocular 
del instrumento. Durante todo el tiempo que dura la adquisición de la OCT se vigiló la
fijación del paciente por la pantalla del instrumento.  
Las imágenes tomográficas fueron construidas desde una serie de perfiles axiales de 
reflectancia (A-scan) de 2 mm de profundidad en menos de 1 segundo. El espesor de retina y 
el espesor de CFNR fueron calculados con el procesamiento de la sección transversal de las 
imágenes usando algoritmos computerizados que detectan los límites mediante la búsqueda de 
cada A-scan de las tasas más altas a los cambios en la reflectividad y recentrándolos 
manualmente para subsanar problemas de segmentación si estos se producían. 
El espesor retiniano se determinó por el software como la distancia entre la primera reflexión, 
en la superficie vítreo-retina, y el límite anterior como la segunda capa reflectiva, que 
corresponde al límite del epitelio pigmentario de retina y la coriocapilar.  
Mientras se produjo el escaneo, el paciente debía mantener el ojo examinado constantemente 
fijando en un estímulo que presenta el equipo. A cada sujeto se le valoró los protocolos 3D de 
mácula y peripapilares. Se excluyeron los escáneres de baja calidad y un algoritmo de espesor 
retinal fallido y se repitieron las mediciones hasta que se logró una buena calidad. Además, las 
exploraciones con parpadeos durante el proceso de exploración se excluyeron y se repitieron. 
El protocolo de escaneo de la CFNR consiste en escaneos consecutivos de 360º consecutivos 
con un diámetro de 3,4 mm centrado en el disco óptico.  
Los parámetros de espesor peripapilar de la CFNR evaluados en este estudio fueron: 
- Espesor medio peripapilar (µm), correspondiente a la media del espesor de los 360º 
alrededor de la papila. 
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- Espesor medio de los cuatro cuadrantes peripapilares (µm):  cuadrante temporal (316º 
a 45º), cuadrante superior (46º a 135º), cuadrante nasal (136º a 225º) y cuadrante 
inferior (226º a 315º).
- Espesor medio para cada uno de los 12 cuadrantes correspondientes a los husos horarios 
(µm); situando a las 3 la posición nasal, las 6 en la posición inferior, las 9 como 
posición temporal y las 12 en superior (Figura 35).  
Figura 35. Informe de OCT del espesor de la CFNR peripapilar. Arriba izquierda: Retinografía 
peripapilar con un círculo verde marcando el tejido retiniano considerado para el análisis. Abajo 
izquierda: Retinografía red-free del nervio óptico. Arriba derecha: b-scan de la retina. Medio
derecha: Diagrama de los sectores peripapilares analizados: sector temporal (316º a 45º), sector 
superior (46º a 135º), sector nasal (136º a 225º), sector inferior (226º a 315º). Abajo derecha: 
Análisis peripapilar mediante 12 sectores horarios.  
El protocolo 3D de escaneo del área macular consiste el análisis centrado en foveola de los 6 
mm de la mácula. El programa de análisis de espesor y volumen de retina fue usado para 
evaluar el escaneo macular.  
La mácula se evaluó de dos maneras diferentes: mediante sectores circulares concéntricos y
mediante una rejilla cuadrangular de 6x6. 
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El análisis de grosor macular mediante sectores circulares concéntricos se realizó 
segmentando de la siguiente forma: 
- Espesor medio de los anillos concéntricos centrados en foveola, distribuidos en tres 
círculos concéntricos (µm) (Figura 36): 
o Fóvea, con un diámetro de 1 mm centrado en foveola.
o Anillo macular interior: con un anillo dispuesto a 3 mm de la foveola.
o Anillo macular exterior: con un anillo dispuesto a 6 mm de la foveola.
Los anillos macular interior y exterior a su vez fueron divididos en cuatro 
cuadrantes (superior, inferior, nasal y temporal). 
- Espesor central (µm), correspondiente al mínimo espesor encontrado en el análisis 
macular que corresponde con el espesor foveolar. 
- Volumen macular (mm3), correspondiente al área de los 6 mm analizados en el análisis 
macular. 
El análisis de la mácula mediante una rejilla de 6x6 se realizó centrando una rejilla de 6x6 mm 
en la fóvea con una densidad de escaneo de 512 x 128 pixels in 3,5s (27.000A scan/s). En total 
se analizaron 36 cuadrados (de 1 mm por 1 mm cada uno). El centro de la mácula fue definido 
como el punto más delgado de la depresión foveal. Se tomó para análisis la media de cada 
cuadrado (Figura 36). 
Todos los escaneos fueron recentrados a mano para evitar errores de segmentación por el 
mismo examinador experimentado. 
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Figura 36. OCT macular. Arriba izquierda: retinografía red-free central con un cuadrado verde
marcando el tejido retiniano considerado para el análisis. Arriba derecha: Diagrama mostrando los 
anillos concéntricos y los cuadrantes considerados para al análisis de la mácula y medidas aportadas 
automáticamente por el software. Abajo izquierda: b-scan de mácula. Abajo derecha: Diagrama 
mostrando el análisis de la mácula mediante una rejilla cuadrangular de 6x6.
5.4.5 OCT Spectralis® para medida del espesor de la mácula 
segmentada en capas, del espesor de la coroides y de la zona 
avascular foveal. 
La OCT Spectralis proporciona hasta 40.000 A escáneres/s con una resolución de profundidad 
de 7 µm en el tejido y una resolución transversal de 14 µm mediante el uso de un diodo de 
superluminiscencia con 870 nm de ancho de banda. El instrumento combina la tecnología OCT 
con un oftalmoscopio confocal láser (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania), que 
proporciona una imagen de fondo de ojo de referencia. Cada OCT B-scan se registra y bloquea 
en una imagen de referencia. El software OCT puede identificar ubicaciones de exploración 
anteriores y "guiar" el láser OCT para escanear de nuevo la misma ubicación. 
El OCT de Spectralis tiene una función de seguimiento (follow-up) para asegurar que la misma 
ubicación de escaneo sea identificada en las siguientes visitas del programa de seguimiento. 
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Además, el eye-tracker (TruTrack Active Eye Tracking; Heidelberg Engineering, Heidelberg, 
Alemania) y la alta velocidad de exploración reducen los artefactos del movimiento. 
 La OCT Spectralis proporciona una función automática en tiempo real (ART, del inglés 
Automatic Real-Time) para aumentar la calidad de la imagen. Con la función ART activada, se 
realizan múltiples escaneos de la misma localización durante el proceso de exploración y se 
promedian las imágenes para la reducción del ruido. Las exploraciones se adquirieron en el 
modo de adquisición de alta resolución. 
El software de la OCT Spectralis permite la segmentación automática de las capas de la retina 
y la cuantificación del espesor de cada una de ellas mediante la misma segmentación que se ha 
indicado anteriormente de sectores circulares concéntricos. Para el estudio del análisis 
macular por capas se usó el sistema TruTrack con la función ART activada. Tras la obtención 
de las imágenes, se comprobó de forma manual que la fóvea estuviera bien situada y que la 
división automática de las capas estuviera bien realizada. En el caso de no fuese así, se 
realizó la segmentación de capas de forma manual siempre por el mismo examinador 
experimentado (Figura 37).  
Figura 37. Imagen de la OCT Spectralis con la segmentación automática de las capas de la retina. 
La angiografía OCT (OCTA) es una aplicación de la OCT que documenta las diferencias en 
la reflectividad dentro la retina. A diferencia de la OCT tradicional, la OCTA analiza no sólo 
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la intensidad de la señal reflejada, sino también los cambios de tiempo en la reflexión causada 
por las partículas en movimiento, por ejemplo, los eritrocitos que fluyen a través de los vasos. 
Estos cambios en la señal OCT, medidos mediante la captura repetida de imágenes OCT (B-
scans) en cada punto de la retina, permiten la creación de un contraste de imagen entre los 
vasos perfundidos y los tejidos circundantes, que no muestra ningún cambio de tiempo en la 
señal OCT debido a la falta de movimiento. 
La OCTA hace posible visualizar redes vasculares distintas a diferentes profundidades de la 
retina y permite divisarlas de forma separada capa por capa. 
La OCTA fue realizada con la OCT de Spectralis® con un módulo de angiografía (Heidelberg 
Engineering, Heidelberg, Alemania) que ofrece imágenes angiográficas OCT  de alta 
resolución con una resolución lateral de 5,7 µm por píxel para la visualización de capilares. 
Una resolución axial de 3,9 micras por píxel permite la segmentación multicapa precisa y la 
visualización de los cuatro plexos vasculares de la retina.  
Para las mediciones del espesor de la coroides se realizaron escaneos de 20 x 15 grados 
consistentes en 37 líneas de exploraciones de alta resolución. Se utilizó una luz de fijación 
interna para centrar el área de exploración en la fóvea. Se excluyeron los escáneres de baja 
calidad y se repitieron las mediciones hasta que se logró una buena calidad. Además, las 
exploraciones con parpadeos durante el proceso de exploración se excluyeron y se repitieron. 
Las medidas coroideas se realizaron de forma manual con la función de medida que 
proporciona el propio software. Para ello, el mismo examinador delimitó el grosor coroideo de 
forma perpendicular a la retina desde la línea hiperreflectiva externa del EPR hasta la interfase 
coroidoescleral. Se realizaron medidas subfoveales y en los sectores superior, nasal, inferior y 
temporal. En cada uno de los sectores se realizaron 3 medidas cada una separada 500 µm, por 
lo que las medidas fueron realizadas a 500 µm, 1000 µm y 1500 µm del centro de la fóvea. Las 
medidas fueron dadas en micras (Figura 38). 
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Figura 38. Medida del espesor coroideo realizado con OCT Spectralis. Izquierda: los 10 puntos 
tomados en cuenta en el análisis. Derecha: cuantificación del grosor en micras mediante la 
herramienta proporcionada por el software.
En el análisis de la zona avascular foveal (ZAF) se midieron tanto la zona avascular 
superficial como profunda de la mácula. Para ello, se tuvo en cuenta la OCTA macular y se 
realizó una delimitación manual de la zona avascular de cada uno de los plexos con la 
herramienta de área proporcionada por el software. La medida se realizó en mm2 (Figura 39).  
Figura 39. Medida de la zona avascular foveal mediante la OCTA. Izquierda: delimitación manual 
del plexo vascular superficial. Derecha: delimitación manual del plexo vascular profundo.
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5.4.6 Retinografía 
La retinografía se realizó mediante un retinógrafo no midriático (Canon Non- Mydriatic 
Retina Camera CR-DGi, Canon Inc., Tokyo, Japan). Las imágenes de la papila del nervio 
óptico obtenidas fueron posteriormente analizadas mediante el programa Laguna ONhE. 
Para poder ser analizadas y procesadas adecuadamente, las fotografías debían cumplir una serie 
de requisitos técnicos, siendo el color el más importante de los mismos. El estudio de la 
hemoglobina (Hb) a nivel papilar requirió la obtención de las imágenes con una calidad óptima 
y cuyas características y distribución cromáticas se debían ajustar a unos parámetros que fueran 
lo más parecidos a las condiciones fisiológicas. 
Es esperable una cierta alteración de los colores originada por el retinógrafo y sus dispositivos 
al obtener la fotografía: intensidad de la luz, enfoque, intensidad de flash, etc. Por lo tanto, las 
imágenes de la papila obtenidas con el retinógrafo fueron analizadas previamente mediante el 
programa IMAGE TEST que facilita al explorador la saturación en diversos colores (rojo, 
verde, azul) de la imagen estudiada. Así mismo, dispone de una serie de filtros y procesadores 
colorimétricos, previamente calibrados, que en último término determinan si la imagen es 
adecuada para su posterior procesamiento por el dispositivo de colorimetría fotográfica. 
Los parámetros y filtros utilizados en este estudio para validar las imágenes previamente a su 
análisis colorimétrico fueron: 
- Enfoque adecuado. 
- Brillo y contraste. 
- Intensidad y saturación en los colores rojo, verde y azul: las fotos demasiado saturadas 
en algún color no superan los límites de calidad necesarios para el análisis mediante 
colorimetría fotográfica. Cada uno de los colores primarios se codifica con un byte 
(8bits). Así, la intensidad de cada uno de los componentes se mide según una escala 
que va del 0 al 255 (28). En este programa los valores de saturación máxima por colores 
son: 
o Máximo valor de rojo permitido = 255
o Máximo valor de verde permitido = 181
o Máximo valor de azul permitido = 134
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Para poder analizar las retinografías, se necesitó un requisito en cuanto a color, que la imagen 
no se hallara saturada en color rojo. Si se daba esta circunstancia, el dispositivo emitía un 
mensaje indicando la imposibilidad de procesar la imagen. Para aumentar la fiabilidad en el 
análisis de la Hb y evitar confusiones con el efecto provocado por la dispersión de luz del 
cristalino, era recomendable que la imagen dispusiera de cierto componente de color azul, sin 
llegar a la máxima saturación. No obstante, el dispositivo no emitía ningún mensaje en caso de 
ausencia completa de azul y llevaba a cabo el análisis de las imágenes, con las limitaciones ya 
comentadas. Con estas premisas, las imágenes ideales para el estudio de la Hb con Laguna 
ONhE fueron aquellas con la luminosidad suficiente para aportar una buena visualización y un 
enfoque de la papila y el nervio óptico y sus vasos sin llegar a tener tanta luz como para 
saturarse en rojo ni ser tan oscura como para carecer de azul. 
Se excluyeron todas las imágenes que no pasaron el control de calidad de este programa o bien 
aquellas imágenes de mala calidad por opacidad de medios o un enfoque inadecuado. 
5.4.6.1 Análisis colorimétrico de la hemoglobina mediante la retinografía papilar 
Al contrario que otras regiones del polo posterior del ojo, la cabeza del nervio óptico contiene 
una cantidad significativa de un solo pigmento, hemoglobina (Hb), la cual es la responsable de 
su color dependiendo en gran medida de los niveles de Hb que contiene. El color rojo de la Hb 
se debe a su gran absorción de las longitudes de onda corta del espectro visible. 
Similar al ojo humano, el sensor de una cámara fotográfica no lee una única longitud de onda. 
Por lo general, combina tres sensores de imagen que registran imágenes policromáticas, pero 
con una absorción preferente por longitudes de onda corta, media, o larga.  
Se usó el programa de “Laguna ONhE” (Optic Nerve Hemoglobin), diseñado para medir los 
niveles de Hb de la cabeza del nervio óptico 493.  
Las fotografías del nervio óptico fueron obtenidas con el retinógrafo no midriático Canon 
Non- Mydriatic Retina Camera CR-DGi (Canon Inc., Tokyo, Japan).
El programa de “Laguna ONhE” analizó tres componentes espectrales de las fotografías de la 
cabeza del nervio óptico: azul (B), verde (G) y rojo (R). Las áreas del nervio óptico con alto 
contenido de Hb, reflejan principalmente la luz roja. Por el contrario, las zonas con un bajo 
contenido de Hb reflejan una menor proporción del componente rojo en comparación con la 
luz verde y azul (Figura 40). 
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Figura 40.  Representación de una papila normal (columna izquierda) y una glaucomatosa 
(columna derecha). Las imágenes superiores corresponden a la retinografía a color del disco óptico, 
mientras que las imagines inferiores son sus correspondientes pseudoimágenes representando la 
cantidad de hemoglobina. Una escala colorimétrica se encuentra en la zona superior de las 
imágenes inferiores para evaluar la cantidad de Hb. Tomada de de la Rosa et al., 2013 493. 
Usando diferentes concentraciones o diferentes espesores de varias diluciones de células rojas 
de la sangre, se estableció experimentalmente que las imágenes fotográficas obtenidas con esta 
técnica pueden ser usadas para determinar la cantidad de Hb presente en este tejido.  
El programa de Laguna ONhE utiliza algoritmos matemáticos para la segmentación automática 
de componentes para llevar a cabo una delimitación semiautomática de la frontera del nervio 
óptico y para identificar los vasos centrales de la retina. Esto permite al explorador verificar y 
corregir los resultados obtenidos manualmente. Por lo tanto, se definieron dos áreas de la 
cabeza del nervio óptico: los vasos centrales de la retina y el propio tejido del nervio óptico.  
Las fórmulas, a continuación, fueron calculadas en aquellos píxeles correspondientes a los 
vasos como un todo y para cada píxel aislado de tejido. El resultado obtenido para los vasos se 
usó como el valor de referencia para el cálculo del contenido de Hb en el tejido. Por ejemplo, 
para la fórmula R - G, la diferencia R - G se calculó para el tejido, luego se divide por el valor 
R - G para los vasos y el resultado se multiplica por 100 494. 
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Por último, la influencia del estado del cristalino se compensó mediante el análisis de las 
diferencias entre los componentes verde y azul antes de calcular los resultados de la cantidad 
de Hb. Los componentes azules, verdes, y rojos se evaluaron con un programa de análisis de 
imagen, el Matlab (The MathWorks, Inc., Natick, MA) y lenguaje de programación Java 
(oracle Corporation, Redwook Shores, CA, USA) 493. 
Se calculó la Hb total y por sectores. Para ello se dividió la papila en 24 sectores asimétricos 
entre sí y dispuestos como se muestra en la Figura 41. Los 24 sectores se encontraban 
agrupados en grupos de 3 (cada uno de ellos del mismo espesor) formando sectores de 45º. Los 
24 sectores se numeraron desde el centro hasta la periferia dentro de cada uno de los sectores 
de mayor tamaño, comenzando por el grupo de sectores de la zona nasal. Finalmente como se 
ve en la Figura 41 los sectores quedan distribuidos a modo de tres anillos concéntricos. 
La distribución de los grupos de sectores fue la siguiente, considerando 0º en temporal y 90º 
en superior Figura 41:  
- Sector nasal: desde 22,5º a 337,5º pasando por 0º. 
- Sector nasal-inferior: desde 337,5º a 292,5º. 
- Sector inferior: desde 292,5º a 247,5º. 
- Sector temporal-inferior: desde 247,5º a 202,5º. 
- Sector temporal: desde 202,5º a l57,5º. 
- Sector temporal-superior: desde 157,5º a 112,5º. 
- Sector superior: desde 112,5º a 67,5º. 
- Sector nasal-superior: desde 67,5º a 22,5º. 
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Se calculó la Hb media total de la papila y de cada uno de los 24 sectores por separado y se 
representó en una tabla de percentiles, situándolo en el percentil que correspondía.  
5.4.7 Test Digital de Percepción 
El Test Digital de Percepción (TDP) fue elaborado en el Hospital Clinic de Barcelona en 2007 
por Rami. et al 488. El TDP es un test fácil, rápido y sensible para evaluar los trastornos de la 
percepción visual en la EA inicial.  
El test consta de 15 láminas. En cada lámina se encuentra una misma fotografía en diferentes 
posiciones del espacio. Las fotografías están distorsionadas mediante la opción de efectos 
especiales: efecto geométrico (enlosado) y efecto de la trama 24/48 del programa MGI Photo 
Suite III. Incluye cinco fotografías de paisajes, seis de objetos comunes, dos de personas, un 
animal y una letra (Figura 42). El objetivo del test es valorar el reconocimiento de situaciones 
visuales conocidas, enmascaradas por efectos especiales geométricos que dificultan la 
percepción. La respuesta correcta es la fotografía que está orientada correctamente en el 
espacio, teniendo en cuenta el contenido de la misma. En la Figura 42 se muestra un ejemplo 
cuya respuesta correcta seria la cuarta fotografía puesto que se trata de la respuesta lógica de 
una fotografía de un grupo de personas. 
Figura 41. Distribución de la papila óptica por sectores de análisis de Hb del programa 
Laguna ONhE. Tomada de Gonzalez-Hernandez et al., 2017 635 
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Figura 42. Test Digital de Percepción. En la imagen se observa una de las 15 láminas que componen 
el test. En este test el paciente debe indicar cuál es la imagen que se encuentra en la posición 
correcta, en este caso sería la imagen 4. Tomada de Rami et al., 2007 488. 
5.4.8 Mini Mental State Examination 
El MMSE fue desarrollado por Marshal F. Folstein, Susan Folstein, and Paul R. McHugh en 
1975 como un método para establecer el estado cognoscitivo del paciente y poder detectar 
demencia 149. Es un método muy utilizado para detectar el deterioro cognitivo y vigilar su 
evolución en pacientes con alteraciones neurológicas, especialmente en ancianos. Su práctica 
toma únicamente entre 5 y 10 minutos, por lo que es ideal para aplicarse en forma repetida y 
rutinaria. 
Se utiliza como herramienta de tamizaje, es decir, de evaluación rápida que permite sospechar 
déficit cognitivo pero que, sin embargo, no permite detallar el dominio alterado ni conocer la 
causa del padecimiento, por lo que nunca debe utilizarse para reemplazar a una evaluación 
clínica completa del estado mental. 
Consiste en un cuestionario de 11 preguntas donde las características esenciales que se evalúan 
son: orientación espacio temporal, capacidad de atención, concentración y memoria, capacidad 
de abstracción (cálculo), capacidad de lenguaje y percepción viso-espacial y capacidad para 
seguir instrucciones básicas 
La prueba se realizó sin limitar el tiempo que el sujeto tarda en responder. La prueba se puntúa 
de 0 a 30, siendo considerados pacientes con potencial riesgo de deterioro cognitivo si la 
puntuación era inferior a 25.  
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5.5 Análisis de las retinas de ratones 3xTgAD y controles no 
transgénicos 
Esta parte del trabajo ha sido posible gracias a la estancia predoctoral concebida y becada 
por el Programa estatal de promoción del talento y su empleabilidad dentro de los contratos 
FPU, con código EST16/00024. Esta estancia tuvo lugar de septiembre a diciembre de 2017 y 
se realizó tutorizada por el Prof. António Francisco Rosa Gomes Ambrósio en el Institute 
for Biomedical Imaging and Life Sciences (IBILI) en el grupo Retinal Dysfunction and 
Neuroinflammation Lab de la Universidad de Coimbra en Portugal. 
En este apartado se han descrito las diferentes estrategias experimentales desarrolladas en este 
trabajo. Se describe la muestra experimental y su manejo, el instrumental empleado y los 
protocolos para el procesamiento y análisis de las retinas.  
5.5.1 Animales de experimentación y anestesia 
Todos los experimentos se realizaron siguiendo la Directiva 2010/63/EU y el RD 53/2013 de 
1 de febrero, que establece las normas básicas para la protección de los animales utilizados en 
experimentación y otros fines científicos, incluyendo la docencia (BOE 8-2-2013) (corrección 
de errores BOE 26-4-2013). También se siguieron las directrices marcadas por “Handbook for 
the Use of Animals in Biomedical Research” de la Association for Research in Vision and 
Ophthalmology (ARVO) para el uso de animales en investigación oftalmológica y del sistema 
visual, respetando los principios de refinamiento y reducción.  
Los animales empleados en este estudio se criaron y mantuvieron en el animalario de la 
Facultad de Medicina de la Universidad de Coimbra en Portugal. 
Los ratones pigmentados usados eran transgénicos de la cepa 3xTgAD y los controles 
C57BL/6 (The Jackson Laboratory), de 16 meses de edad y con un peso de 40-45 g (Figura 
43). 
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Figura 43. Muestra experiemental. Ratones 3xTgAD (The Jackson Laboratory)
Los ratones se mantuvieron en jaulas, dentro del animalario, con control de temperatura 
ambiente (23-24ºC), en ciclos de 12 horas de luz/oscuridad bajo una intensidad luminosa de 
entre 9-24 luxes. Todos ellos disponían de alimento y agua “ad líbitum”. 
Todas las manipulaciones experimentales se llevaron a cabo bajo anestesia general, mediante 
inyección intraperitoneal de una mezcla de ketamina (75 mg/Kg Kyolar®. Parke-Davies S.L. 
Barcelona, España) y medetomidina (1 mg/Kg, Virbac®. Barcelona, España) en 0,1 ml de 
suero salino al 0,9%. 
5.5.1.1 Grupos experimentales 
La muestra del estudio contó con un total de 16 animales de los que se usó únicamente el ojo 
izquierdo de cada animal para el análisis de las retinas.  
La muestra estaba dividida en dos grupos: 
- Grupo 3xTgAD. Donde se analizaron las retinas izquierdas de cada uno de los 8 
animales de 16 meses de edad. 
- Grupo control de edad. Donde se analizaron las retinas izquierdas de 8 ratones no 
transgénicos de 16 meses de edad (wild-type).  
139 MATERIAL Y MÉTODOS 
5.5.2 Perfusión y fijación 
Los procesos de sacrificio, perfusión y fijación se realizaron todos en la Universidad de 
Coimbra (Portugal) en el Retinal Dysfunction and Neuroinflammation Lab.  
El sacrificio de los animales se realizó bajo anestesia general profunda manteniendo el latido 
del corazón.  
Para realizar la perfusión transcardiaca, se colocó al animal bajo una campana de extracción de 
gases en posición decúbito supino. Se realizó una esternotomía media, que expuso el corazón 
y los grandes vasos torácicos. Tras esto, a través del ventrículo izquierdo, se introdujo un catéter 
de 14G en la aorta ascendente, e inmediatamente después se realizó una incisión en la aurícula 
derecha para permitir la salida de la sangre y del líquido de perfusión (Figura 44).  
Figura 44. Perfusión y fijación animal. A. Introducción de la aguja de perfusión a través del 
ventrículo hacia la aorta ascendente por la que fluye el paraformaldehido. B. Incisión en la aurícula 
derecha para permitir la salida de sangre y del líquido de perfusión. Tomada de Gage et al., 2012 495. 
En primer lugar, se perfundió el animal con una solución salina al 0,9% durante unos 5 minutos 
para eliminar el contenido sanguíneo y a continuación, se perfundió al animal durante 15 
minutos con 200 ml de una solución de paraformaldehido al 4% en tampón fosfato 0,1M, pH 
7,4 a 4ºC para la fijación de los tejidos. 
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Para poder realizar análisis comparativos detallados de la muestra, la orientación espacial de 
las retinas es indispensable. Por ello, tras el sacrificio, se dio un punto de sutura en el párpado 
superior antes de proceder a la enucleación.  
Tras esto, los globos oculares se enuclearon, manteniendo parte de los párpados superior e 
inferior para conocer la orientación del ojo y se postfijaron durante 24 horas a 4ºC sumergidos 
en una solución de paraformaldehido, igual a la empleada durante la perfusión. Por último, los 
ojos se sumergieron a tampón fosfato salino 0,1M y pH 7,4 y se mantuvieron en la nevera a 
4ºC hasta su disección. 
5.5.3 Disección de las retinas para microscopía óptica. Montajes planos 
de retina 
Una vez fijados y orientadas las muestras, se extrajeron las retinas con un estereoscopio que 
garantizó la disección fina de los tejidos. Durante la disección todo el tejido estuvo sumergido 
en tampón fosfato salino 0,1M y pH 7,4 y a baja temperatura mantenida mediante el uso de 
hielo picado.  
Para la extracción de las retinas en primer lugar se realizó una incisión de 360º alrededor del 
limbo esclerocorneal, permitiendo disecar la córnea. A través de esa abertura, se extrajeron el 
iris y el cristalino, permitiendo el acceso al polo posterior. Teniendo como referencia el punto 
dado en el párpado superior, se realizó un amplio corte radial desde la ora serrata hasta las 
proximidades del nervio óptico. Con la ayuda de un pincel muy fino se disecó la retina 
separándola de la coroides y se retiró todo el pigmento posible adherido a la zona periférica de 
la retina. Una vez obtenidas las muestras, estas se mantuvieron en tampón fosfato a 4ºC hasta 
su utilización (Figura 45).   
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Figura 45. Disección de la retina. A: Globo ocular del ratón donde se aprecia el punto dado en la 
parte superior del párpado. B: Globo ocular tras retirar la córnea y el iris. C: Globo ocular tras la 
disección del casquete corneal y retirar el cristalino. D: Retina disecada. E: Retina lista para 
procesar. 
5.5.4 Procesamiento histológico de las retinas. Técnicas 
inmunohistoquímicas 
Todas las retinas fueron procesadas en la Universidad de Coimbra como montajes planos y se 
tiñeron para su estudio imunohistoquímico con el fin de caracterizar las células microgliales de 
la muestra.  
Este estudio empleó la técnica de inmunofluorescencia indirecta. En esta técnica, el 
anticuerpo primario reconoce el antígeno mediante una reacción antígeno-anticuerpo. 
Posteriormente, se incorpora un anticuerpo secundario unido químicamente a una sustancia 
fluorescente, que reconocerá específicamente al anticuerpo primario y revelará mediante 
fluorescencia la reacción antígeno-anticuerpo (Figura 46). 
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Figura 46. Esquema de inmunofluorescencia indirecta. Los anticuerpos primarios se unen 
específicamente a los antígenos del tejido. Esta interacción se revela mediante la unión específica 
del anticuerpo secundario al primario, debido a que lleva unida una molécula fluorescente 
identificable en el microscopio. 
Los anticuerpos primarios usados para marcaje inmunohistoquímico de la retina fueron 
(Tabla  4): 
- Anti-Iba-1, es un anticuerpo que se une a una proteína de membrana celular del linaje 
de los monocitos/macrófagos, por lo tanto, de las células dendríticas, macrófagos y 
microglía. Sin embargo, no se une ni a neuronas ni a astrocitos.  
- Anti-OX-6, anticuerpo que reconoce las moléculas MHC-II presente en células 
presentadoras de antígenos como células dendríticas y macrófagos. 
Los anticuerpos secundarios específicos que se usaron fueron (Tabla  4): 
- Alexa Fluor 488 (Iba-1) 
- Alexa Fluor 568 (OX-6) 
Para evitar uniones inespecíficas de los anticuerpos secundarios a antígenos del tejido, las 
retinas se incubaron en una solución de bloqueo, que contenía suero del animal en el que estaba 
desarrollado el anticuerpo secundario. 
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Tabla  4. Anticuerpos primarios y secundarios usados para el análisis inmunohistoquímico de las 
retinas. 
Anticuerpos Concentración Host 
Referencia 
no. 
Procedencia 
AC. Primarios 
Iba-1 1:500 Rabbit 019-19741 WAKO 
Ox-6 1:250 Rat 14-5321-82 eBioscience 
AC. Secundarios 
Alexa Fluor® 488 Goat Anti-
Rabbit IgG (H+L) 
1:500 Goat A11008 Invitrogen 
Alexa Fluor® 568 Goat Anti-
Rat IgG (H+L) 
1:500 Goat A11077 Invitrogen 
Para el marcaje de los núcleos se usó DAPI, que es un marcador nuclear que se une a ADN 
bicatenario siendo su máximo de absorción a la longitud de onda de 358 nm (ultravioleta) y su 
máximo de emisión a 461 nm (azul). Este marcador nos permite conocer la posición dentro de 
la retina en la que se está observando. 
El protocolo empleado en el procesamiento de las retinas mediante técnicas de 
inmunofluorescencia indirecta fue el siguiente: 
1. Lavado del tejido con PBS (3 x 30 min).
2. Eliminación del background. Las retinas se incubaron durante toda la noche con una
solución compuesta por: suero de bloqueo al 10%, TX-100 al 0,2% y PBS.
3. Incubación con los anticuerpos primarios. Las retinas se sumergieron durante tres
días en una disolución compuesta por: los anticuerpos primarios a la concentración de
trabajo, sueros de bloqueo al 1%, TX-100 al 0,2% y PBS.
4. Lavado del tejido con PBS (3 x 30 min). Este paso eliminó los restos de anticuerpos
primarios que no habían reaccionado con el tejido.
5. Incubación con los anticuerpos secundarios. Las retinas se sumergieron durante dos
días en una solución de PBS en la que se encontraban disueltos los anticuerpos
secundarios a la concentración de trabajo.
6. Lavado del tejido con PBS (3 x 30 min). Este paso eliminó los restos de anticuerpos
secundarios que no habían reaccionado con el anticuerpo primario y que quedaban
libres en el tejido pudiendo generar señales indeseables.
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7. Incubar con 200µl de DAPI (1:1000) en PBS durante 15 minutos.
8. Lavado del tejido con PBS (3 x 30 min).
9. Montaje del tejido. Montajes planos de retina. Las retinas se montaron “in toto” sin
deshidratar, usando para evitar la pérdida de fluorescencia Vectashield® Mounting
Medium (Vector Laboratories, S.L., Burlingame, U.S.A) sin DAPI. La superficie vítrea
de la retina se colocó hacia arriba en el portaobjetos, en contacto directo con el
cubreobjetos. Una vez cubiertas las retinas, para evitar el escape del medio de montaje,
los bordes del cubreobjetos fueron sellados contra el portaobjetos mediante laca de
uñas.
En todos los estudios se realizaron controles de rutina para garantizar la especificidad del 
inmunomarcaje realizado. Para ello, durante la incubación, se procedió a eliminar los: 
- Anticuerpos primarios, para determinar las posibles uniones inespecíficas entre los 
anticuerpos secundarios y el tejido. 
- Anticuerpos secundarios, para determinar la presencia de autofluorescencia del tejido. 
Debido a que en el estudio se realizaron técnicas de inmunotinción múltiples (dobles), se 
añadieron controles adicionales para detectar posibles cruces inespecíficos entre los 
anticuerpos primarios y secundarios, tal y como queda reflejado de forma esquemática en la 
Tabla  5. 
Tabla  5. Controles de inmunohistoquímica. 
C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 
Primario A + + + - - + - 
Primario B + + - + - + - 
Secundario A + - + + + - - 
Secundario B - + + + + - - 
Esquema de los controles de las técnicas inmunohistoquímicas múltiples. El símbolo (+) indica 
la presencia del anticuerpo y el símbolo (–) la ausencia de ellos. 
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Tras esto, las muestras fueron enviadas en transporte urgente refrigerado al Instituto de 
Investigaciones Oftalmológicas Ramón Castroviejo en la Facultad de Medicina de la 
Universidad Complutense de Madrid en España para su análisis microscópico.  
5.5.5 Estudio de la microglía Iba-1+ de la retina 
Los montajes planos de retina marcados con los anticuerpos primarios anti-Iba-1 y anti-OX-6 
se utilizaron para el estudio cualitativo y cuantitativo de la microglía. Estos se fotografiaron 
con un microscopio óptico de fluorescencia Axioplan 2 Imaging Microscope (Carl Zeiss, 
Alemania) junto con el filtro adecuado (Filter set 10, Filter set 64 y Filter set 49. Carl Zeiss. 
Alemania) que permitía observar el espectro de emisión de los fluorocromos (488nm, 568nm 
y 461nm), capturándose las imágenes con la cámara digital de alta resolución AxioCam HRm 
(Photometrics. EEUU) acoplada a este microscopio (Figura 47, Figura 48 y Figura 49). 
Para la visualización de los dobles marcajes Iba-1 y OX-6 se utilizó el dispositivo
ApoTome incorporado al microscopio Zeiss (Carl Zeiss, Alemania). 
Figura 47. Espectro de absorción y emisión del filtro empleado para la detección del Alexa-488. 
Tomada de  https://www.micro-shop.zeiss.com/ 
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Figura 48. Espectro de absorción y emisión del filtro empleado para la detección del Alexa-568. 
Tomada de  https://www.micro-shop.zeiss.com/ 
Figura 49. Espectro de absorción y emisión del filtro empleado para la detección del DAPI. 
Tomada de  https://www.micro-shop.zeiss.com/ 
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La utilización de este dispositivo se realizó debido a que la formación de imágenes de muestras 
gruesas en microscopía de fluorescencia se ve comprometida por la señal que se origina en las 
regiones que no están en el plano focal. El resultado es que la información de imagen nítida 
que se origina en el plano focal esta superpuesta con información de imagen borrosa que surge 
de áreas distales, lo que implica una reducción del contraste y de la resolución de la dimensión 
axial (eje Z). El ApoTome permite obtener al microscopio de fluorescencia imágenes similares 
a las obtenidas con un confocal, utilizando la iluminación estructurada (Figura 50).  
Esto se consigue usando una rejilla que se inserta en el plano del diafragma de campo en la vía 
de iluminación del microscopio y se proyecta en la muestra. La imagen de la rejilla proyectada 
se mueve sobre la muestra utilizando una placa de vidrio paralela a un plano que se inclina 
hacia adelante y hacia atrás en el eje de la luz. Al menos tres imágenes en bruto de la muestra 
se adquieren con la estructura de la cuadrícula superpuesta en diferentes posiciones. Estas 
imágenes se procesan posteriormente en tiempo real utilizando el software del microscopio 
para crear una sección óptica. El principio subyacente es que la cuadrícula proyectada se hace 
visible en el plano focal como resultado de las características de la muestra que se excitan con 
la luz estructurada. En regiones donde la luz no llega a la muestra (en efecto, las líneas de 
cuadrícula oscuras), no se genera fluorescencia. El software determina el contraste de la 
cuadrícula en función de la ubicación y elimina la información de la imagen fuera de foco antes 
de clasificar las tres imágenes en una sección óptica final. La imagen resultante se asemeja a 
una sección óptica de la muestra en el plano de enfoque. El resultado es una imagen con un 
contraste y resolución mejorada gracias a la optimización de la relación señal-ruido (Figura 
50). 
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Figura 50. Microscopía óptica con ApoTome (Zeiss). Arriba: Proyección de la rejilla de ApoTome 
sobre la muestra en diferentes posiciones espaciales diferentes en el plano de enfoque. Abajo: 
Ilustración esquemática de la proyección de la rejilla y resultado final de la muestra. Modificadas de 
https://www.zeiss.com/microscopy/us/products/imaging-systems/apotome-2-for-biology.html 
5.5.6 Estudio cuantitativo de las células Iba-1+ de la retina 
Para llevar a cabo un análisis estadístico más correcto de los tejidos se decidió dividir las 
poblaciones de las células Iba-1+ analizadas, en dos plexos diferentes el de la CPE y el 
complejo CPI+CFN-CCG, que a partir de ahora se denominará complejo de capas internas 
de la retina (CCI). Esto fue debido a que estas células Iba-1+ se encuentran muy próximas en 
las capas anteriormente mencionadas haciendo imposible la correcta separación de las mismas. 
Para el estudio de la microglía en la retina de estas capas, las imágenes fueron capturadas a 
20X, que proporcionaba un campo de análisis de 0,1502mm2, en los ejes retinianos X e Y, 
tomando como referencia el disco óptico.  
Se dividió la retina en 4 campos: superior, nasal, inferior y temporal y en cada campo se 
fotografiaron 3 áreas distintas, un área cercana al disco óptico, un área intermedia y un 
área periférica. Esta toma de fotografías fue realizada de esta forma para seleccionar zonas 
representativas del total de la retina.  
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En cada una de estas áreas se tomaron una serie de imágenes en el eje Z del espesor total de la 
CPE y del CCI. En las imágenes del eje Z se usó el módulo Extended Focus de AxioVision 
(Zeiss) que lo que permitía era extraer los detalles de foco de imágenes en diferentes planos 
focales y generar una imagen con una mayor profundidad de foco.  
Todas las imágenes seleccionadas se capturaron teniendo en cuenta que no hubiese ausencia o 
rotura del tejido y que no se solapara con otra imagen.  
Por consiguiente, en total se analizaron 12 campos por cada capa, que constituyó a 24 imágenes 
por retina. Lo que corresponde a 192 imágenes en el grupo 3xTgAD y 192 imágenes en el 
grupo control. (Figura 51). 
Figura 51. Esquema del montaje plano de retina de las localizaciones de las imágenes tomadas en 
el eje vertical y horizontal. Modificada de De Gracia et al. 2015 496.  
5.5.6.1 Estudio del número de células Iba-1+ de la retina. 
Sobre las imágenes previamente obtenidas a 20X, se contabilizó manualmente por cada 
fotografía el número de somas de la microglía Iba-1+, usando la herramienta de contaje 
manual incluida en el software Interactive Measurement del programa AxioVision, que está 
incorporado en el microscopio (Figura 52).  
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Figura 52. Análisis del número de células Iba-1+ en CPE y CCI. 
5.5.6.2 Estudio del tamaño del soma de las células Iba-1+ de la retina. 
La determinación del tamaño del soma se realizó con las mismas imágenes mediante la 
herramienta Interactive Measurement del programa AxioVision (Figura 53). Esta herramienta 
permite mediante la delimitación manual del contorno del soma conocer el valor en µm2.  
Para la medición del tamaño del soma se eligieron 3 microglías en cada imagen a 20X, lo que 
constituía la medición total de 576 somas de células Iba-1+ en cada grupo a estudio (Figura 
53). 
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Figura 53. Análisis del soma de las células Iba-1+ en CPE y CCI. 
5.6 Método estadístico aplicado 
El análisis estadístico se realizó usando el software del programa estadístico IBM SPSS 
Statistics 25 (SPSS©, Inc, Chicago, IL, USA) para Windows. 
5.6.1 Estadística descriptiva 
Se analizaron los datos demográficos (edad, sexo, nivel educativo y MMSE) de los pacientes 
incluidos en el estudio, así como los parámetros obtenidos en las diferentes pruebas, se 
utilizaron la media (M) y la desviación estándar (DE).   
5.6.2 Estadística analítica 
A la hora de realizar el estudio estadístico de las diferentes variables se eligió un ojo al azar de 
cada paciente como muestras independientes. 
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Para analizar las diferencias entre los grupos para variables continuas se utilizó el test no 
paramétrico U de Mann Whitney. 
Se calcularon las curvas de rendimiento diagnóstico ROC (Receiver Operating Characteristic) 
de todas las pruebas realizadas para los controles y los pacientes con EA leve. Se calcularon 
los índices de validez: sensibilidad y especificidad. En todos los casos se calculó el intervalo 
de confianza al 95%. 
El estudio de la correlación entre variables se llevó a cabo utilizando el coeficiente de 
correlación bivariada de Pearson (r). 
En todos los contrastes de hipótesis se rechazó la hipótesis nula con un p-valor <0,05. Dado 
que durante el análisis de la muestra el p-valor mostró diferentes niveles de significación según 
acuerdo: 
Tabla 6. Significación estadística. Equivalencias entre los p-valores y las grafías empleadas en el 
estudio para diferenciar los distintos niveles de significación estadística.  
* P<0,05 
** P<0,01 
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6.1 Análisis descriptivo demográfico 
La muestra incluida en el estudio contó con 40 pacientes control, 39 pacientes con EA leve 
y 21 pacientes con EA moderada. 
No en todas las pruebas o en todas las medidas analizadas se incluyeron todos los datos de 
todos los pacientes. Esto fue debido a que, por las características propias de cada paciente, 
hubo algunos valores que tuvieron que ser desestimados; ya sea por la poca colaboración 
por parte del paciente, debido a su estado cognitivo o a la transparencia de sus medios,
donde alguno de los parámetros analizados con la OCT no permitían una correcta 
fiabilidad de las medidas proporcionadas por el software. En cada uno de los apartados se 
ha indicado el número de sujetos que finalmente se han incluido para cada una de las 
pruebas.  
6.1.1 Análisis de la edad de la muestra. 
La edad media del estudio fue de 76,33 ± 2,97 en el grupo control, 77,08 ± 4,09 en el grupo 
de EA leve y 78,48 ± 4,01 en el grupo de EA moderada; sin existir diferencia significativa 
entre los grupos (p>0.05) (Tabla 7, Gráfica 1).  
Tabla 7. Análisis de la edad de los grupos de estudio 
Control EA leve EA moderada P-valor 
(n= 40) (n= 39) (n= 21) 
Control vs 
EA leve 
Control vs 
EA 
Moderada 
 EA 
moderada 
vs EA leve 
Edad 76,33 ± 2,977 77,08 ± 4,09 78,48 ± 4,01 
0,275 0,051 0,409 
(rango) (72-84) (70-84) (75-85)
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann Whitney.  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: desviación estándar) 
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Gráfica 1. Edad media de los grupos de estudio.  
Valores medios y desviación estándar (EA: Enfermedad de Alzheimer). 
  **p<0.01; Test de Mann-Whitney. 
6.1.2 Análisis de sexo y etnia de la muestra. 
En el estudio los pacientes controles un 65% fueron mujeres, mientras que un 35% fueron 
hombres. El grupo EA leve, el 61.5% fueron mujeres y el 38.5% fue hombres. En el grupo 
de EA moderada el 71,4% de los pacientes fueron mujeres y el 28,6% fueron hombres. En 
todos los grupos hubo una mayor representación de mujeres que no representaba diferencias 
significativas entre los grupos (p>0.05). Todos los participantes fueron de origen caucásico 
(Tabla  8, Gráfica 2). 
Tabla  8. Análisis demográfico del sexo y etnia de los grupos de estudio 
Control EA leve EA moderada P-valor 
(n= 40) (n= 39) (n= 21) 
Control vs 
EA leve 
Control vs 
EA 
moderada 
 EA 
moderada vs 
EA leve 
Género 
Hombre 14 15 6 0,751 0,614 0,447 
Mujer 26 24 15 
Raza Caucásica Caucásica Caucásica 
n: tamaño muestral; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann Whitney. 
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus) 
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Gráfica 2. Porcentaje del género de los pacientes incluidos en el estudio separados por grupos 
en función del estado cognitivo (EA: Enfermedad de Alzheimer). 
6.1.3 Análisis de MMSE de la muestra. 
El test de MMSE, el cual valora el estado cognitivo del paciente, siendo la valoración de 0 
a 30, donde una puntación de 30 indica que el paciente ha contestado a todas las preguntas 
de forma correcta y por debajo de 25 puntos hay una sospecha patológica.  
Los valores medios de MMSE fueron de 28,58 ± 1,83 en el grupo control, de 25,18 ± 3,80 
en el grupo de EA leve y de 19,89 ± 2,76 en el grupo de EA moderada; existiendo diferencias 
significativas entre los 3 grupos de estudio (p<0,01, en todos los casos) (Tabla 9, Gráfica 3). 
Tabla 9. Análisis del MMSE de los grupos de estudio 
Control EA leve EA moderada P-valor 
(n= 40) (n= 39) (n= 21) 
Control vs EA 
leve 
Control vs EA 
Moderada 
 EA moderada 
vs EA leve 
MMSE 28,58 ± 1,83 25,18 ± 3,80 19,89 ± 2,76 <0,001** <0,001** <0,001** 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann Whitney.  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; MMSE: Mini Mental State Examination; DE: desviación estándar) 
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Gráfica 3. Valores del MMSE de los pacientes de los 3 grupos de estudio. 
Valores medios y desviación estándar (EA: Enfermedad de Alzheimer). 
  **p<0.01; Test de Mann-Whitney. 
6.1.4 Análisis de los factores de riesgo cardiovascular de la muestra. 
En la muestra se analizaron por separado todos los factores de riesgo cardiovascular en los 
que el paciente estaba en tratamiento y se compararon su incidencia entre los 3 grupos a 
estudio. 
Hipertensión arterial 
En el grupo control, un 67,5% de los pacientes estaba en tratamiento debido a altos valores 
de tensión arterial, mientras que el grupo EA leve el porcentaje de pacientes tratados de 
hipertensión arterial fue de un 56,4% y de un 42,9% en el grupo de EA moderada. Estos 
porcentajes no mostraban diferencias significativas (p>0,05) entre ninguno de los tres grupos 
de estudio (Tabla  10, Gráfica 4).  
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Tabla  10. Análisis de la incidencia de hipertensión arterial de los grupos de estudio 
Control EA leve EA moderada P-valor 
(n= 40) (n= 39) (n= 21) 
Control vs 
EA leve 
Control vs EA 
Moderada 
 EA moderada 
vs EA leve 
Tto. Hipertensión arterial 
Si 27 (67,5%) 22 (56,4%) 9 (42,9%) 0,313 0,096 0,410 
No 13 (32,5%) 17 (43,6%) 12 (57,4%) 
n(%); *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann Whitney.  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; Tto.: Tratamiento; n: número de pacientes) 
Gráfica 4. Porcentaje de la incidencia de tratamiento de la hipertensión arterial en la muestra 
de pacientes incluidos en el estudio separados por grupos en función del estado cognitivo   
(EA: Enfermedad de Alzheimer).
Diabetes 
La incidencia de diabetes en el grupo control fue de un 12,5%, en el grupo EA leve de un 
17,9% y en el grupo de EA moderada de un 19,0%. En el análisis estadístico entre los tres 
grupos no se encontró ninguna diferencia significativa (p>0,05) en la incidencia de diabetes 
(Tabla  11, Gráfica 5).  
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Tabla  11. Análisis de la incidencia de diabetes de los grupos de estudio 
Control EA leve 
EA 
moderada 
P-valor 
(n= 40) (n= 39) (n= 21) 
Control vs 
EA leve 
Control vs 
EA 
Moderada 
 EA 
moderada vs 
EA leve 
Tto. Diabetes 
Si 5 (12,5%) 7 (17,9%) 4 (19,0%) 
0,503 0,447 0,849 
No 35 (85,5%) 32 (82,1%) 16 (76,2%) 
n(%); *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann Whitney.  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; Tto.: Tratamiento; n: número de pacientes) 
Gráfica 5. Porcentaje de la incidencia de tratamiento de la diabetes en la muestra de pacientes 
incluidos en el estudio separados por grupos en función del estado cognitivo   
(EA: Enfermedad de Alzheimer).
Hipercolesterolemia 
El análisis del tratamiento de hipercolesterolemia mostró que en el grupo control un 55,0% 
estaba en tratamiento, en la EA leve los pacientes en tratamiento fueron un 48,7% y en el 
grupo de EA moderada un 57,1%. En el análisis estadístico ningún grupo mostró diferencias 
significativas (p>0,05) en el tratamiento de la hipercolesterolemia (Tabla 12,Gráfica 6). 
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Tabla 12. Análisis de la incidencia de hipercolesterolemia de los grupos de estudio 
Control EA leve 
EA 
moderada 
P-valor 
(n= 40) (n= 39) (n= 21) 
Control vs 
EA leve 
Control vs 
EA 
Moderada 
 EA 
moderada 
vs EA leve 
Tto. Hipercolesterolemia 
Si  22 (55,0%) 19 (48,7%) 12 (57,1%) 
0,579 0,715 0,415 
No 18 (45,0%) 20 (51,3%) 8 (38,1%) 
n(%); *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann Whitney.  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; Tto.: Tratamiento; n: número de pacientes) 
Gráfica 6. Porcentaje de la incidencia de tratamiento de la hipercolesterolemia en la muestra de 
pacientes incluidos en el estudio separados por grupos en función del estado cognitivo   
(EA: Enfermedad de Alzheimer).
Demencia 
Los valores de tratamiento de la demencia en el grupo control fueron de un 0%, en el grupo 
de EA leve un 51,3% tenían tratamiento para su demencia y en el grupo de EA moderada 
un 81,0%. El grupo de EA leve respecto al control mostraba un aumento significativo de la 
incidencia de tratamiento (p<0,001). El grupo EA moderada mostraba un aumento 
significativo en la incidencia de tratamiento tanto con el grupo EA leve (p<0.001) como con 
respecto al grupo control (p<0,05) (Tabla 13, Gráfica 7). 
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Tabla 13. Análisis de la incidencia de tratamiento para la demencia de los grupos de estudio 
Control EA leve EA moderada P-valor 
(n= 40) (n= 39) (n= 21) 
Control vs EA 
leve 
Control vs EA 
Moderada 
 EA moderada 
vs EA leve 
Tto. Demencia 
Si 0 (0,0%) 20 (51,3%) 17 (81,0%) 
<0,001** <0,001** 0,012* 
No 40 (100,0%) 19 (48,7%) 3 (14,3%) 
n(%); *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann Whitney. (EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; Tto.: Tratamiento; n: 
número de pacientes) 
Gráfica 7. Porcentaje de la incidencia de tratamiento para la demencia en la muestra de 
pacientes incluidos en el estudio separados por grupos en función del estado cognitivo  
(EA: Enfermedad de Alzheimer).
6.1.5 Análisis de la presión intraocular de la muestra. 
El análisis de la PIO en los controles mostró unos valores de 13,15 ± 2,39 mmHg, en el grupo 
con EA leve de 13,03 ± 1,70 mmHg y en el grupo de EA moderada de 13,06 ± 1,77 mmHg. 
En el análisis estadístico no se encontraron diferencias significativas entre los tres grupos de 
estudio (p>0,05) (Tabla  14, Gráfica 8). 
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Tabla  14. Análisis PIO de los grupos de estudio. 
Control EA leve EA moderada P-valor 
(n= 40) (n= 39) (n= 21) 
Control vs 
EA leve 
Control vs EA 
Moderada 
 EA 
moderada vs 
EA leve 
PIO 13,15 ± 2,39 13,03 ± 1,70 13,06 ± 1,77 0,940 0,986 0,822 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann Whitney.  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; PIO: Presión Intraocular (mmHg); DE: desviación 
estándar) 
Gráfica 8. Valores de la PIO de los pacientes de los 3 grupos de estudio. 
Valores medios y desviación estándar (EA: Enfermedad de Alzheimer). 
  **p<0.01; Test de Mann-Whitney. 
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6.2 Análisis estadístico test psicofísicos 
6.2.1 Agudeza Visual. 
Los valores medios de la AV en el control fueron de 0,97 ± 0,08, en los pacientes con EA 
leve fueron de 0,86 ± 0,14 y en los pacientes con EA moderada los valores medios fueron 
0,86 ± 0,15 todos medidos en la escala decimal (Tabla 15, Gráfica 9).  
Tanto los pacientes con EA leve, como los pacientes con EA moderada mostraban una 
disminución significativa (p<0.01) de la AV respecto al grupo control. Entre el grupo con 
EA leve y EA moderada no se encontraron diferencias significativas (p>0.05) (Tabla 15, 
Gráfica 9).  
El descenso de la AV en el grupo con EA leve fue de 10,91% y en el grupo con EA moderada 
fue de 11,40%, ambos respecto al grupo control. (Tabla 15, Gráfica 9).  
Gráfica 9. Valores de agudeza visual entre los grupos de estudio.  
Valores medios y desviación estándar (EA: Enfermedad de Alzheimer; dec: decimal). 
  **p<0.01; Test de Mann-Whitney. 
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Tabla 15. Agudeza visual de los grupos estudiados 
Control 
EA 
leve 
EA 
moderada 
EA leve vs control 
EA moderada vs 
control 
EA moderada vs 
EA leve 
(n= 40) (n= 30) (n= 17) 
% 
diferencia 
P-valor 
% 
diferencia 
P-valor 
% 
diferencia 
P-
valor 
Agudeza 
Visual 
(dec) 
0,97 ± 
0,08 
0,86 ± 
0,14 
0,86 ± 
0,15 
-10,91 <0,001** -11,40 0,003** -0,55 0,921 
Media ± DE; **P < 0,01 Test de Mann Whitney (EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; dec: escala 
decimal; DE: desviación estándar) 
6.2.2 Sensibilidad al contraste 
Las medidas de SC se realizaron con los valores logarítmicos que provee el fabricante. 
El número de pacientes que pudo completar la prueba de SC fueron 39 controles, 39 EA leve 
y 18 EA moderada.  
El estudio de la SC en los pacientes con EA leve respecto a los controles mostró que había 
un descenso significativo en todas las frecuencias espaciales (3 cpg (1,45 ± 0,31, EA leve vs 
1,65 ± 0,18, control) (p<0,001), 6 cpg (1,63 ± 0,28, EA leve vs 1,90 ± 0,21, control) 
(p<0,001), 12 cpg (1,20 ± 0,29, EA leve vs 1,53 ± 0,23, control) (p<0,001), y 18 cpg (0,66 
± 0,35, EA leve vs 1,11 ± 0,25, control) (p<0,001)). Esta caída significativa en las frecuencias 
espaciales de los pacientes con EA leve iba en aumento cuánto mayor era la frecuencia 
espacial; donde la frecuencia de 3 cpg disminuía en un -12,47%, la frecuencia de 6 cpg -
14,29%, la frecuencia de 12 cpg -21,75% hasta llegar a la máxima caída que se registró en 
la frecuencia de 18 cpg con un descenso en los pacientes con EA leve de -40,67% respecto 
al grupo control (Tabla 16, Gráfica 10). 
Tabla 16. Sensibilidad al contraste de las distintas frecuencias espaciales estudiadas entre el 
grupo control y el grupo EA leve 
Control EA leve EA leve vs control 
(n= 39) (n= 39) % diferencia P-valor 
Sensibilidad al 
contraste (cpg) 
3 1,65 ± 0,18 1,45 ± 0,31 -12,47 <0,001** 
6 1,90 ± 0,21 1,63 ± 0,28 -14,29 <0,001** 
12 1,53 ± 0,23 1,20 ± 0,29 -21,75 <0,001** 
18 1,11 ± 0,25 0,66 ± 0,35 -40,67 <0,001** 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney.  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; cpg: ciclos por grado; DE: desviación estándar) 
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Gráfica 10. Valores de sensibilidad al contraste entre los grupos control y EA leve para las 
frecuencias espaciales de 3, 6, 12 y 18 cpg. Valores medios y desviación estándar (EA: 
Enfermedad de Alzheimer; SC: sensibilidad al contraste; cpg: ciclos por grado).  **p<0.01. Test de 
Mann-Whitney.  
Cuando se analizó el grupo con EA moderada respecto al grupo control se observó, al 
igual que anteriormente, que la SC sufría un descenso significativo (p<0,01) en todas las 
frecuencias espaciales analizadas (3 cpg (1,50 ± 0,20, EA moderada vs 1,65 ± 0,18, control) 
(p<0,001), 6 cpg (1,58 ± 0,30, EA moderada vs 1,90 ± 0,21, control) (p<0,001), 12 cpg (1,14 
± 0,32, EA moderada vs 1,53 ± 0,23, control) (p<0,001), y 18 cpg (0,70 ± 0,39, EA moderada 
vs 1,11 ± 0,25, control) (p<0,001)), donde se repetía el patrón de bajada con un mayor 
descenso en las frecuencias espaciales mayores. El descenso en el grupo de EA moderada 
respecto al control en el examen de 3 cpg fue de -9,16%, en 6 cpg fue de -16,94%, en la 
frecuencia de 12 cpg de -25,41% y el mayor descenso se registró en la frecuencia de 18 cpg 
con un -36,98% (Tabla 17, Gráfica 11).  
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Tabla 17. Sensibilidad al contraste de las distintas frecuencias espaciales estudiadas entre el 
grupo control y el grupo EA moderada 
Control EA moderada EA moderada vs control 
(n= 39) (n= 18) % diferencia P-valor 
Sensibilidad al 
contraste (cpg) 
3 1,65 ± 0,18 1,50 ± 0,20 -9,16 0,009** 
6 1,90 ± 0,21 1,58 ± 0,30 -16,94 <0,001** 
12 1,53 ± 0,23 1,14 ± 0,32 -25,41 <0,001** 
18 1,11 ± 0,25 0,70 ± 0,39 -36,98 <0,001** 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney.  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; cpg: ciclos por grado; DE: desviación estándar) 
Gráfica 11. Valores de sensibilidad al contraste entre los grupos control y EA moderada para las 
frecuencias espaciales de 3, 6, 12 y 18 cpg. Valores medios y desviación estándar (EA: 
Enfermedad de Alzheimer; SC: sensibilidad al contraste; cpg: ciclos por grado).  **p<0.01. Test de 
Mann-Whitney.
Comparando que ocurría entre los pacientes con EA moderada respecto a la EA leve no se 
encontró ninguna diferencia significativa (p>0.05) en ninguna de las 4 frecuencias espaciales 
estudiadas (3 cpg (1,50 ± 0,20, EA moderada vs 1,45 ± 0,31, EA leve) (p>0,05), 6 cpg (1,58 
± 0,30, EA moderada vs 1,63 ± 0,28, EA leve) (p>0,05), 12 cpg (1,14 ± 0,32, EA moderada 
vs 1,20 ± 0,29, EA leve) (p>0,05), y 18 cpg (0,70 ± 0,39, EA moderada vs 0,66 ± 0,35, EA 
leve) (p>0,05)). El porcentaje de variación entre los dos grupos con EA registró valores muy 
bajos, donde las frecuencias de 3 y 18 cpg mejoraban levemente en el grupo de EA 
168 RESULTADOS
moderada, mientras que las frecuencias de 6 y 12 cpg empeoraban en el mismo grupo 
comparándolo con los EA leves (Tabla  18, Gráfica 12).  
Tabla  18. Sensibilidad al contraste de las distintas frecuencias espaciales estudiadas entre 
el grupo EA leve y el grupo EA moderada 
EA leve EA moderada EA moderada vs EA leve 
(n= 39) (n= 18) % diferencia P-valor 
Sensibilidad al 
contraste (cpg) 
3 1,45 ± 0,31 1,50 ± 0,20 3,78 0,422 
6 1,63 ± 0,28 1,58 ± 0,30 -3,08 0,373 
12 1,20 ± 0,29 1,14 ± 0,32 -4,68 0,599 
18 0,66 ± 0,35 0,70 ± 0,39 6,23 0,781 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney.  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; cpg: ciclos por grado; DE: desviación estándar) 
Gráfica 12. Valores de sensibilidad al contraste entre los grupos EA leve y EA moderada para las 
frecuencias espaciales de 3, 6, 12 y 18 cpg. Valores medios y desviación estándar (EA: 
Enfermedad de Alzheimer; SC: sensibilidad al contraste; cpg: ciclos por grado).  **p<0.01. Test de 
Mann-Whitney. 
En la Tabla 19 y en la Gráfica 13 se resumen todos los resultados obtenidos al estudiar las 
4 frecuencias espaciales con el test de SC entre los tres grupos de estudio. 
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Tabla 19. Sensibilidad al contraste de las distintas frecuencias espaciales estudiadas 
Control EA leve 
EA 
moderada 
EA leve vs control 
EA moderada vs 
control 
EA moderada vs 
EA leve 
(n= 39) (n= 39) (n= 18) 
% 
diferencia 
P-valor 
% 
diferencia 
P-valor 
% 
diferencia 
P-
valor 
Sensibilidad 
al contraste 
(cpg) 
3 1,65 ± 0,18 1,45 ± 0,31 1,50 ± 0,20 -12,47 <0,001** -9,16 0,009** 3,78 0,422 
6 1,90 ± 0,21 1,63 ± 0,28 1,58 ± 0,30 -14,29 <0,001** -16,94 <0,001** -3,08 0,373 
12 1,53 ± 0,23 1,20 ± 0,29 1,14 ± 0,32 -21,75 <0,001** -25,41 <0,001** -4,68 0,599 
18 1,11 ± 0,25 0,66 ± 0,35 0,70 ± 0,39 -40,67 <0,001** -36,98 <0,001** 6,23 0,781 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney.  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; cpg: ciclos por grado; DE: desviación estándar) 
Gráfica 13. Valores de sensibilidad al contraste entre los grupos de estudio para las frecuencias 
espaciales de 3, 6, 12 y 18 cpg. Valores medios y desviación estándar (EA: Enfermedad de 
Alzheimer; SC: sensibilidad al contraste; cpg: ciclos por grado).  **p<0.01 control vs EA leve; 
††p<0.01 control vs EA moderada; Test de Mann-Whitney.  
6.2.3 Percepción del color 
El número de pacientes que pudo completar el test de Farnsworth fueron 37 controles, 39 
EA leve y 20 EA moderada. 
Errores totales. 
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El análisis del total de errores inespecíficos en el test de Farnsworth entre el grupo de EA 
leve comparado con el grupo control mostró que los EA leve cometían un mayor número 
de errores inespecíficos (6,5 ± 3,5) comparados con el grupo control (5,0 ± 3,1). Esta 
diferencia era significativa con un valor de p=0,034. El aumento de errores en los EA leve 
suponía un incremento de fallos de un 30,96% respecto al control (Tabla 20, Gráfica 14).  
Los pacientes con EA moderada tenían un aumento significativo (p<0,001) del número de 
fallos (11,6 ± 6,0) comparados a los controles (5,0 ± 3,1). Este incremento de fallos era de 
un 132,26% sobre el grupo control (Tabla 20, Gráfica 14). 
Al comparar entre los dos grupos con EA se encontró que los pacientes con EA moderada 
cometían significativamente (p<0,001) más fallos (11,6 ± 6,0) que los pacientes con EA leve 
(6,5 ± 3,5). El incremento de errores de los pacientes con EA moderada era de un 77,34% 
(Tabla 20, Gráfica 14). 
Tabla 20. Errores totales en el test Farnsworth entre los 3 grupos de estudio. 
Control EA leve EA moderada EA leve vs control 
EA moderada vs 
control 
EA moderada vs EA 
leve 
(n= 37) (n= 39) (n= 20) 
% 
diferencia 
P-
valor 
% 
diferencia 
P-valor 
% 
diferencia 
P-valor 
Errores 
totales 
5,0 ± 3,1 6,5 ± 3,5 11,6 ± 6,0 30,96 0,034* 132,26 <0,001** 77,34 0,001** 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: desviación estándar) 
Gráfica 14. Percepción del color en los pacientes del estudio. Análisis de los errores totales. 
 Valores medios y desviación estándar (EA: Enfermedad de Alzheimer).  *p<0.05; **p<0.01; Test 
de Mann-Whitney 
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Errores región del tritán. 
El análisis de pacientes con EA leve respecto a controles mostró un aumento significativo 
(p<0.01) en el número de errores en la región del azul, con valores de 3,6 ± 1,9 en los EA 
leve mientras que los controles cometían 2,2 ± 1,7 fallos en esta región.  Este incremento de 
fallos en los EA leve fue de un 63,98% respecto al grupo control (Tabla 21, Gráfica 15). 
Al comparar el grupo de EA moderada respecto al control el aumento también fue 
significativo (p>0,001) donde los pacientes con EA moderada tenían valores de 5,4 ± 3,1, 
mientras que los controles 2,2 ± 1,7. Este incremento de fallos suponía un aumento del 
144,38% comparado con el control (Tabla 21, Gráfica 15). 
Los valores analizados entre los dos grupos de EA mostraron que los pacientes con EA 
moderada presentaban significativamente más número de fallos (5,4 ± 3,1) respecto a los EA 
leve (3,6 ± 1,9) (p<0,001). Este incremento del número de fallos correspondía a un 49,04% 
respecto a los controles (Tabla 21, Gráfica 15). 
Tabla 21. Errores inespecíficos en el eje del tritán en el test Farnsworth entre los 3 grupos de estudio. 
Control EA leve 
EA 
moderada 
EA leve vs control 
EA moderada vs 
control 
EA moderada vs EA 
leve 
(n= 37) (n= 39) (n= 20) 
% 
diferencia 
P-valor 
% 
diferencia 
P-valor 
% 
diferencia 
P-valor 
Errores 
tritán 
2,2 ± 1,7 3,6 ± 1,9 5,4 ± 3,1 63,98 0,002** 144,38 <0,001** 49,04 0,017* 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: desviación estándar) 
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Gráfica 15. Percepción del color en los pacientes del estudio. Análisis de los errores inespecíficos 
en la región del tritán.  Valores medios y desviación estándar (EA: Enfermedad de Alzheimer).  
*p<0.05; **p<0.01; Test de Mann-Whitney
Errores región del deután. 
El análisis de los errores inespecíficos del eje rojo-verde mostró que los pacientes con EA 
leve (3,2 ± 1,7) tenían un aumento significativo del número de errores respecto a los 
controles (2,0 ± 2,0), donde el p-valor era de 0,003. Este aumento correspondía a un 59,89% 
más de fallos respecto a los controles (Tabla 22, Gráfica 16). 
Comparando el grupo de EA moderada respecto a los controles este incremento era 
significativamente mayor (p<0,001) donde los pacientes con EA moderada tenían una media 
de errores de 5,1 ± 2,5 y los controles de 2,0 ± 2,0; constituyendo un incremento de un 
158,49% el número de fallos (Tabla 22, Gráfica 16). 
Por último, al comparar lo ocurrido entre los dos grupos con EA se encontró que el grupo 
con EA moderada (5,1 ± 2,5) tenía significativamente más fallos que los EA leve (3,2 ± 1,7). 
El incremento de fallos en el grupo de EA moderada correspondía a un 61,71% (Tabla 22, 
Gráfica 16). 
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Tabla 22. Errores inespecíficos en el eje del deután en el test Farnsworth entre los 3 grupos de 
estudio 
Control EA leve 
EA 
moderada 
EA leve vs control 
EA moderada vs 
control 
EA moderada vs 
EA leve 
(n= 37) (n= 39) (n= 20) 
% 
diferencia 
P-valor 
% 
diferencia 
P-valor 
% 
diferencia 
P-valor 
Errores 
deután 
2,0 ± 2,0 3,2 ± 1,7 5,1 ± 2,5 59,85 0,003** 158,49 <0,001** 61,71 0,002** 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: desviación estándar) 
Gráfica 16. Percepción del color en los pacientes del estudio. Análisis de los errores inespecíficos 
en la región del deután. 
 Valores medios y desviación estándar (EA: Enfermedad de Alzheimer).  *p<0.05; **p<0.01; Test 
de Mann-Whitney 
En la Tabla 23 y Gráfica 17 se resumen los resultados de la exploración de la visión 
cromática: errores totales, errores inespecíficos de la región del tritán y del deután y su 
comparativa entre los 3 grupos estudiados.  
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Gráfica 17. Percepción del color en los pacientes del estudio. Análisis de los errores totales, los 
defectos inespecíficos en el eje del tritán y los defectos inespecíficos en el eje del deután.  
 Valores medios y desviación estándar (EA: Enfermedad de Alzheimer).  *p<0.05; **p<0.01; Test 
de Mann-Whitney 
6.2.4 Test Digital de Percepción 
El TDP lo pudieron realizar correctamente un total de 40 pacientes controles, 38 pacientes 
con EA leve y 20 con EA moderada.  
Tabla 23. Percepción del color entre los grupos estudiados 
Control EA leve 
EA 
moderada 
EA leve vs control 
EA moderada vs 
control 
EA moderada vs EA 
leve 
(n= 37) (n= 39) (n= 20) 
% 
diferencia 
P-valor 
% 
diferencia 
P-valor 
% 
diferencia 
P-valor 
Errores 
Totales 5,0 ± 3,1 6,5 ± 3,5 11,6 ± 6,0 30,96 0,034* 132,26 <0,001** 77,34 0,001** 
Tritán 2,2 ± 1,7 3,6 ± 1,9 5,4 ± 3,1 63,98 0,002** 144,38 <0,001** 49,04 0,017* 
Deután 2,0 ± 2,0 3,2 ± 1,7 5,1 ± 2,5 59,85 0,003** 158,49 <0,001** 61,71 0,002** 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: desviación estándar) 
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Los valores del TDP presentan un rango de 0 a 15, donde cada lámina contestada 
correctamente otorga un punto; por lo tanto, a mayor puntuación mejor realizado el test.  
Al analizar las puntuaciones de los pacientes con EA leve respecto a los controles se 
observó que los pacientes con EA leve (11,47 ± 3,45) presentaban una puntuación menor 
significativamente (p<0,001) respecto al grupo control (13,92 ± 1,33). Donde en los 
pacientes con EA leve mostraban una puntuación un -17,59% más baja respecto a los 
controles (Tabla 24, Gráfica 18).  
Tabla 24. Análisis del Test Digital de Percepción entre los grupos EA leve y control 
Control EA leve EA leve vs control 
(n= 39) (n= 38) % diferencia P-valor 
TDP 13,92 ± 1,33 11,47 ± 3,45 -17,59 <0,001** 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney (EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: 
versus; TDP: Test digital de percepción; DE: desviación estándar) 
Gráfica 18. Test de percepción digital en los pacientes control y EA leve.  
 Valores medios y desviación estándar (EA: Enfermedad de Alzheimer).  **p<0,01; Test de Mann-
Whitney 
Esta diferencia significativa (p<0,001) se mantenía al comparar el grupo EA moderada 
respecto al control. El grupo EA moderada tenía puntuaciones de 11,70 ± 1,89; mientras 
que los controles eran de 13,92 ± 1,33; siendo este descenso de un -15,97% (Tabla 25, 
Gráfica 19).  
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Tabla 25. Análisis del Test Digital de Percepción entre el grupo EA moderada y control. 
Control EA moderada EA moderada vs control 
(n= 39) (n= 20) % diferencia P-valor 
TDP 13,92 ± 1,33 11,70 ± 1,89 -15,97 <0,001** 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; TDP: Test digital de percepción; DE: desviación estándar) 
Gráfica 19. Test de percepción digital en los pacientes control y EA moderada.  
 Valores medios y desviación estándar (EA: Enfermedad de Alzheimer).  **p<0,01; Test de Mann-
Whitney 
Sin embargo, al comparar los pacientes con EA moderada respecto al grupo con EA leve 
no había una diferencia significativa (p>0,05) con un leve incremento de puntuación en el 
grupo EA moderada de un 1,97% (Tabla 26, Gráfica 20). 
Tabla 26. Análisis del Test Digital de Percepción entre los grupos EA moderada y EA leve. 
EA leve EA moderada EA moderada vs EA leve 
(n= 38) (n= 20) % diferencia P-valor 
TDP 11,47 ± 3,45 11,70 ± 1,89 1,97 0,650 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; TDP: Test digital de percepción; DE: desviación estándar) 
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Gráfica 20. Test de percepción digital en los pacientes con EA leve y EA moderada.  
 Valores medios y desviación estándar (EA: Enfermedad de Alzheimer).  Test de Mann-Whitney 
En la Gráfica 21 y Tabla 27 se resumen los resultados de la exploración del test TDP y su 
comparativa entre los 3 grupos estudiados.  
Gráfica 21. Test de percepción digital en los pacientes del estudio.  Valores medios y desviación 
estándar (EA: Enfermedad de Alzheimer).  **p<0,01; Test de Mann-Whitney 
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Tabla 27. Análisis del Test Digital de Percepción entre los grupos estudiados 
Control EA leve 
EA 
moderada 
EA leve vs control 
EA moderada vs 
control 
EA moderada vs 
EA leve 
(n= 40) (n= 38) (n= 20) 
% 
diferencia P-valor 
% 
diferencia P-valor 
% 
diferencia P-valor 
TDP 
13,92 ± 
1,33 
11,47 ± 
3,45 
11,70 ± 
1,89 
-17,59 <0,001** -15,97 <0,001** 1,97 0,650 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; TDP: Test digital de percepción; DE: desviación estándar) 
6.3 Análisis estadístico de las pruebas estructurales de retina. 
6.3.1 Estudio del espesor total de la mácula mediante OCT. 
Análisis de la mácula mediante sectores circulares concéntricos. 
El análisis de OCT de la mácula lo pudieron realizar correctamente un total de 34 pacientes 
controles, 36 pacientes con EA leve y 13 con EA moderada. Ninguno de estos pacientes 
incluidos presentó durante el examen ninguna refijación, alteración en la retina u opacidad 
que pudiera dar lugar a medidas erróneas en el análisis de OCT.  
Al analizar los resultados obtenidos en la OCT macular mediante sectores circulares 
concéntricos se observó en los pacientes con EA leve respecto a los controles que había un 
descenso significativo de espesor en la fóvea (228,28 ± 19,64, EA leve vs 247,65 ± 23,98, 
control) (p<0,001), y en el anillo macular interior en los sectores superior (291,42 ± 17,45, 
EA leve vs 299,94 ± 15,43, control) (p<0,05), inferior (287,58 ± 17,26, EA leve vs 298,06 ± 
15,76, control) (p<0,01) y temporal (279,19 ± 17,72, EA leve vs 290,32 ± 15,86, control) 
(p<0,01). El mayor descenso significativo se encontró en la fóvea (-7,8%), seguido por el 
anillo macular temporal (-3,8%), el inferior (-3,5%) y el superior (-2,8%). Todos los 
parámetros analizados, a pesar de que algunos no son significativos, muestran un descenso 
de espesor respecto al control excepto en el anillo macular exterior el sector inferior, donde 
existe un leve incremento de un 1,4% en el grupo EA leve respecto al control (Tabla 28, 
Gráfica 22). En la Gráfica 22 se encuentra una representación colorimétrica de las 
variaciones porcentuales entre los dos grupos pudiendo observarse una prevalencia de los 
colores rojos indicando adelgazamiento. 
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Tabla 28. Análisis del espesor macular circular entre los grupos EA leve y control 
Control EA leve EA leve vs control 
(n= 34) (n= 36) % diferencia P-valor 
Fóvea 247,65 ± 23,98 228,28 ± 19,64 -7,8 0,001** 
Anillo macular 
interior 
Superior 299,94 ± 15,43 291,42 ± 17,45 -2,8 0,014* 
Nasal 297,74 ± 24,43 294,26 ± 19,57 -1,2 0,158 
Inferior 298,06 ± 15,76 287,58 ± 17,26 -3,5 0,006** 
Temporal 290,32 ± 15,86 279,19 ± 17,72 -3,8 0,005** 
Anillo macular 
exterior 
Superior 255,21 ± 13,58 253,89 ± 14,16 -0,5 0,687 
Nasal 271,18 ± 14,39 268,46 ± 15,36 -1,0 0,264 
Inferior 248,67 ± 16,64 252,03 ± 16,14 1,4 0,404 
Temporal 248,47 ± 24,73 240,67 ± 24,02 -3,1 0,321 
Espesor central 208,88 ± 26,46 197,67 ± 22,94 -5,4 0,137 
Espesor medio 263,87 ± 14,16 260,10 ± 14,67 -1,4 0,173 
Volumen macular 7,46 ± 0,40 7,35 ± 0,41 -1,4 0,197 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: desviación estándar) 
Gráfica 22. Representación colorimétrica de los cambios obtenidos entre el grupo EA leve vs 
control en el análisis de sectores de la mácula mediante sectores circulares concéntricos. En rojo 
adelgazamientos y en verde engrosamientos. Con asterisco los resultados con diferencias 
significativas *p<0,05; **p<0,01.  
En el análisis de los pacientes con EA moderada respecto a los controles ninguno de los 
valores maculares medidos mediante el análisis de círculos concéntricos tuvo significación 
estadística (p>0,05), mostrando el grupo de EA moderada valores maculares muy parecidos 
a los controles, donde la variación porcentual iba desde -1,3% en el espesor central hasta un 
2,6% en el sector inferior del anillo macular exterior (Tabla 29, Gráfica 23). En la Gráfica 
23 la representación colorimétrica de los cambios muestra una gama de tonos verdes 
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indicando un incremento de grosor en los pacientes con EA moderada respecto a los 
controles a excepción la fóvea con tonalidades de la región del rojo mostrando un leve 
adelgazamiento. 
Tabla 29. Análisis del espesor macular circular entre los grupos EA moderada y control. 
Control EA moderada EA moderada vs control 
(n= 34) (n= 13) % diferencia P-valor 
Fóvea 247,65 ± 23,98 244,53 ± 21,50 -1,3 0,849 
Anillo macular 
interior 
Superior 299,94 ± 15,43 301,46 ± 16,48 0,5 0,651 
Nasal 297,74 ± 24,43 303,00 ± 16,32 1,8 0,584 
Inferior 298,06 ± 15,76 299,54 ± 15,05 0,5 0,730 
Temporal 290,32 ± 15,86 292,62 ± 16,77 0,8 0,576 
Anillo macular 
exterior 
Superior 255,21 ± 13,58 260,23 ± 12,06 2,0 0,284 
Nasal 271,18 ± 14,39 275,92 ± 11,84 1,7 0,323 
Inferior 248,67 ± 16,64 255,15 ± 16,60 2,6 0,236 
Temporal 248,47 ± 24,73 247,83 ± 13,41 -0,3 0,670 
Espesor central 208,88 ± 26,46 206,08 ± 14,46 -1,3 0,940 
Espesor medio 263,87 ± 14,16 264,61 ± 9,10 0,3 0,779 
Volumen macular 7,46 ± 0,40 7,58 ± 0,34 1,7 0,355 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney (EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: 
desviación estándar) 
Gráfica 23. Representación colorimétrica de los cambios obtenidos entre el grupo EA moderada 
vs control en el análisis de sectores de la mácula mediante sectores circulares concéntricos. En 
rojo adelgazamientos y en verde engrosamientos. Con asterisco los resultados con diferencias 
significativas *p<0,05; **p<0,01.  
Cuando comparábamos a los pacientes con EA moderada respecto al grupo de EA leve se 
encontró que había un incremento significativo (p<0,05) de los grosores de retina en el grupo 
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de EA moderada en algunos de los sectores analizados. Estos incrementos se vieron en la 
fóvea (244,53 ± 21,50, EA moderada vs 228,28 ± 19,64, EA leve) (p<0,05) y anillo macular 
interior en los sectores superior (301,46 ± 16,48, EA moderada vs 291,42 ± 17,45, EA leve) 
(p<0,05), inferior (299,54 ± 15,05, EA moderada vs 287,58 ± 17,26, EA leve) (p<0,05), 
temporal (292,62 ± 17,77, EA moderada vs 279,19 ± 17,72, EA leve) (p<0,05)  Estos 
incrementos significativos de los espesores totales de la retina en el análisis macular en los 
pacientes con EA moderada presentaban un máximo de 7,1% en la fóvea, seguidos por los 
sectores temporal (4,8%), inferior (4,2%) y superior (3,4%) del anillo macular interior (Tabla 
30, Gráfica 24). El resto de parámetros maculares analizados a pesar de no presentar 
significación estadística también mostraba un incremento del espesor en todas las medidas 
analizadas en el grupo EA moderada respecto al grupo EA leve  (Tabla 30, Gráfica 24). En 
la representación colorimétrica de la Gráfica 24 los tonos prevalentes son los verdes 
mostrando zonas con un claro engrosamiento en los pacientes con EA moderada respecto a 
aquellos en estadio leve.  
Tabla 30. Análisis del espesor macular circular entre los grupos EA moderada y EA leve. 
EA leve EA moderada EA moderada vs EA leve 
(n= 36) (n= 13) % diferencia P-valor 
Fóvea 228,28 ± 19,64 244,53 ± 21,50 7,1 0,023* 
Anillo macular 
interior 
Superior 291,42 ± 17,45 301,46 ± 16,48 3,4 0,040* 
Nasal 294,26 ± 19,57 303,00 ± 16,32 3,0 0,131 
Inferior 287,58 ± 17,26 299,54 ± 15,05 4,2 0,025* 
Temporal 279,19 ± 17,72 292,62 ± 16,77 4,8 0,015* 
Anillo macular 
exterior 
Superior 253,89 ± 14,16 260,23 ± 12,06 2,5 0,131 
Nasal 268,46 ± 15,36 275,92 ± 11,84 2,8 0,059 
Inferior 252,03 ± 16,14 255,15 ± 16,60 1,2 0,548 
Temporal 240,67 ± 24,02 247,83 ± 13,41 3,0 0,224 
Espesor central 197,67 ± 22,94 206,08 ± 14,46 4,3 0,376 
Espesor medio 260,1 ± 14,67 264,61 ± 9,10 1,7 0,174 
Volumen macular 7,35 ± 0,41 7,58 ± 0,34 3,1 0,059 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney (EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: 
desviación estándar) 
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Gráfica 24. Representación colorimétrica de los cambios obtenidos entre el grupo EA moderada 
vs EA leve en el análisis de sectores de la mácula mediante sectores circulares concéntricos. En 
rojo adelgazamientos y en verde engrosamientos. Con asterisco los resultados con diferencias 
significativas *p<0,05; **p<0,01.  
En la Tabla 31 y Gráfica 25 se resumen los resultados del análisis de OCT de la mácula 
mediante sectores circulares concéntricos y su comparativa entre los 3 grupos estudiados.  
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Tabla 31. Análisis del espesor macular circular entre los grupos estudiados 
Control EA leve 
EA 
moderada 
EA leve vs 
control 
EA moderada 
vs control 
EA moderada 
vs EA leve 
(n= 34) (n= 36) (n= 13) 
% 
diferenci
a 
P-valor 
% 
diferenci
a 
P-
valor 
% 
diferenci
a 
P-valor 
Fóvea 
247,65 ± 
23,98 
228,28 ± 
19,64 
244,53 ± 
21,50 
-7,8 
0,001*
* 
-1,3 
0,84
9 
7,1 
0,023
* 
Anillo 
macula
r 
interio
r 
Superior 
299,94 ± 
15,43 
291,42 ± 
17,45 
301,46 ± 
16,48 
-2,8 0,014* 0,5 
0,65
1 
3,4 
0,040
* 
Nasal 
297,74 ± 
24,43 
294,26 ± 
19,57 
303,00 ± 
16,32 
-1,2 0,158 1,8 
0,58
4 
3,0 0,131 
Inferior 
298,06 ± 
15,76 
287,58 ± 
17,26 
299,54 ± 
15,05 
-3,5 
0,006*
* 
0,5 
0,73
0 
4,2 
0,025
* 
Tempor
al 
290,32 ± 
15,86 
279,19 ± 
17,72 
292,62 ± 
16,77 
-3,8 
0,005*
* 
0,8 
0,57
6 
4,8 
0,015
* 
Anillo 
macula
r 
exterio
r 
Superior 
255,21 ± 
13,58 
253,89 ± 
14,16 
260,23 ± 
12,06 
-0,5 0,687 2,0 
0,28
4 
2,5 0,131 
Nasal 
271,18 ± 
14,39 
268,46 ± 
15,36 
275,92 ± 
11,84 
-1,0 0,264 1,7 
0,32
3 
2,8 0,059 
Inferior 
248,67 ± 
16,64 
252,03 ± 
16,14 
255,15 ± 
16,60 
1,4 0,404 2,6 
0,23
6 
1,2 0,548 
Tempor
al 
248,47 ± 
24,73 
240,67 ± 
24,02 
247,83 ± 
13,41 
-3,1 0,321 -0,3 
0,67
0 
3,0 0,224 
Espesor central 
208,88 ± 
26,46 
197,67 ± 
22,94 
206,08 ± 
14,46 
-5,4 0,137 -1,3 
0,94
0 
4,3 0,376 
Espesor medio 
263,87 ± 
14,16 
260,10 ± 
14,67 
264,61 ± 9,10 -1,4 0,173 0,3 
0,77
9 
1,7 0,174 
Volumen macular 7,46 ± 0,40 7,35 ± 0,41 7,58 ± 0,34 -1,4 0,197 1,7 
0,35
5 
3,1 0,059 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: desviación estándar) 
Gráfica 25. Representación colorimétrica de los cambios obtenidos entre los 3 grupos 
estudiados en el análisis de sectores de la mácula mediante sectores circulares concéntricos. En 
rojo adelgazamientos y en verde engrosamientos. Con asterisco los resultados con diferencias 
significativas *p<0,05; **p<0,01. 
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Análisis de la mácula mediante una rejilla cuadrangular de 6x6. 
El análisis de OCT de la mácula mediante una rejilla cuadrangular de 6x6 lo pudieron 
realizar correctamente un total de 34 pacientes controles, 36 pacientes con EA leve y 11 con 
EA moderada. Ninguno de estos pacientes incluidos presentó durante el examen ninguna 
refijación, alteración en la retina u opacidad que pudiera dar lugar a medidas erróneas en el 
análisis de OCT. 
El análisis mediante la rejilla cuadrangular entre los pacientes con EA leve y controles 
muestra que hay un descenso significativo de espesor de la retina en los cuadrados 6 (258,85 
± 17,03, EA leve vs 272,12 ± 22,94, control) (p<0,05), 12 (259,56 ± 14,02, EA leve vs 267,09 
± 16,98, control) (p<0,05), 15 (272,03 ± 18,04, EA leve vs 284,18 ± 17,64, control) (p<0,01), 
21 (268,34 ± 18,5, EA leve vs 284 ± 18,8, control) (p<0,01) y 22 (276,51 ± 19,06, EA leve 
vs 289,44 ± 17,7, control) (p<0,01) (Tabla 32, Gráfica 26). El mayor adelgazamiento en el 
grupo de EA leve se ha visto que es en el cuadrado 21 con un -5,5%, seguido con el cuadrado 
6 (-4,9%), el 22 (-4,5%), el 15 (-4,3%) y el 12 (-2,8%) (Tabla 32, Gráfica 26). El resto de 
variaciones entre el grupo EA leve y control está representado en la Gráfica 26 como un 
mapa de representación colorimétrica. Donde se puede observar que prevalecen los colores 
rojos que corresponden a adelgazamientos en los diferentes cuadrados analizados. En la 
región inferior temporal se observa una gama de color verde marcando un engrosamiento 
leve en esa área macular de la retina en los pacientes en estadio leve Gráfica 26.  
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Tabla 32. Análisis del espesor macular cuadrado 6x6 entre los grupos EA leve y control. 
Control EA leve EA leve vs control 
(n= 34) (n= 36) % diferencia P-valor 
Cuadricula 1 209,08 ± 20,40 209,00 ± 10,49 0,0 0,437 
2 226,14 ± 17,99 224,23 ± 12,01 -0,8 0,338 
3 242,64 ± 14,36 242,59 ± 13,76 0,0 0,854 
4 251,23 ± 14,21 250,17 ± 14,4 -0,4 0,500 
5 254,12 ± 15,24 249,53 ± 13,98 -1,8 0,187 
6 272,12 ± 22,94 258,85 ± 17,03 -4,9 0,016* 
7 221,59 ± 14,89 221,30 ± 12,69 -0,1 0,749 
8 249,09 ± 17,96 248,50 ± 14,25 -0,2 0,624 
9 279,12 ± 17,27 277,88 ± 16,10 -0,4 0,440 
10 285,59 ± 15,14 284,73 ± 16,68 -0,3 0,581 
11 272,56 ± 14,25 270,20 ± 13,87 -0,9 0,458 
12 267,09 ± 16,98 259,56 ± 14,02 -2,8 0,041* 
13 232,18 ± 16,23 229,23 ± 19,77 -1,3 0,371 
14 272,62 ± 19,14 269,43 ± 17,26 -1,2 0,173 
15 284,18 ± 17,64 272,03 ± 18,04 -4,3 0,004** 
16 288,15 ± 19,66 278,43 ± 20,49 -3,4 0,052 
17 295,00 ± 16,47 290,54 ± 16,55 -1,5 0,087 
18 263,00 ± 15,37 259,12 ± 15,57 -1,5 0,163 
19 232,94 ± 17,70 233,35 ± 17,42 0,2 0,659 
20 274,32 ± 20,99 272,34 ± 18,12 -0,7 0,191 
21 284,00 ± 18,8 268,34 ± 18,50 -5,5 0,001** 
22 289,44 ± 17,7 276,51 ± 19,06 -4,5 0,005** 
23 293,23 ± 15,56 291,2 ± 17,74 -0,7 0,358 
24 266,88 ± 14,92 261,91 ± 17,32 -1,9 0,107 
25 220,91 ± 21,03 224,94 ± 14,33 1,8 0,590 
26 249 ± 22,07 253,02 ± 18,77 1,6 0,492 
27 274,53 ± 21,15 278,8 ± 19,22 1,6 0,556 
28 276,97 ± 17,92 282,37 ± 20,11 1,9 0,471 
29 262,88 ± 14,89 266,82 ± 18,74 1,5 0,572 
30 264,15 ± 17,84 260,18 ± 15,74 -1,5 0,322 
31 202,91 ± 26,53 207,76 ± 11,01 2,4 0,768 
32 221,12 ± 17,81 223,56 ± 13,02 1,1 0,397 
33 233 ± 17,28 237,66 ± 16,79 2,0 0,369 
34 238,97 ± 18 242,71 ± 16,75 1,6 0,414 
35 245,75 ± 20,56 243,68 ± 15,99 -0,8 0,513 
36 264,34 ± 23,88 261,15 ± 18,36 -1,2 0,427 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: desviación estándar) 
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Gráfica 26. Representación colorimétrica de los cambios obtenidos entre el grupo EA leve y 
control en el análisis de la rejilla de 6x6. En rojo adelgazamientos y en verde engrosamientos. En 
negrita aquellos resultados con diferencias significativas p<0,05. 
Tras analizar las diferencias entre el grupo de EA moderada respecto al control no se 
encontraron diferencias significativas (p>0,05) de espesor de retina en ninguno de los 
cuadrados analizados de 6x6 macular (Tabla 33, Gráfica 27). Los análisis porcentuales de 
los cambios de grosor entre los grupos van desde una disminución de grosor de -5,82% en 
el cuadrado 31 a el máximo incremento de grosor en el cuadrado 34 de 3,05% (Tabla 33, 
Gráfica 27). En la representación colorimétrica de la Gráfica 27 se observa en la región 
central perifoveal tonos rojizos que marcan un leve adelgazamiento en los pacientes con EA 
moderada y un anillo rodeando esta de color verde mostrando engrosamientos parafoveales. 
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Tabla 33. Análisis del espesor macular cuadrado 6x6 entre los grupos EA moderada y control. 
Control EA moderada EA moderada vs control 
(n= 34) (n= 13) % diferencia P-valor 
Cuadricula 1 209,08 ± 20,40 204,70 ± 21,08 -2,1 0,664 
2 226,14 ± 17,99 224,55 ± 9,63 -0,7 0,561 
3 242,64 ± 14,36 241,73 ± 11,07 -0,4 0,916 
4 251,23 ± 14,21 250,09 ± 10,85 -0,5 0,741 
5 254,12 ± 15,24 256,36 ± 10,31 0,9 0,443 
6 272,12 ± 22,94 272,30 ± 11,78 0,1 0,726 
7 221,59 ± 14,89 221,80 ± 14,39 0,1 0,823 
8 249,09 ± 17,96 252,81 ± 13,64 1,5 0,653 
9 279,12 ± 17,27 284,18 ± 10,72 1,8 0,405 
10 285,59 ± 15,14 291,45 ± 9,40 2,1 0,229 
11 272,56 ± 14,25 278,72 ± 8,79 2,3 0,116 
12 267,09 ± 16,98 265,50 ± 12,77 -0,6 0,705 
13 232,18 ± 16,23 232,40 ± 7,49 0,1 0,812 
14 272,62 ± 19,14 274,72 ± 11,26 0,8 0,937 
15 284,18 ± 17,64 281,91 ± 20,03 -0,8 0,853 
16 288,15 ± 19,66 281,45 ± 20,96 -2,3 0,535 
17 295,00 ± 16,47 297,45 ± 10,86 0,8 0,653 
18 263,00 ± 15,37 264,20 ± 10,85 0,5 0,779 
19 232,94 ± 17,70 232,10 ± 10,42 -0,4 0,664 
20 274,32 ± 20,99 274,91 ± 12,36 0,2 0,731 
21 284,00 ± 18,80 282,18 ± 19,57 -0,6 0,771 
22 289,44 ± 17,70 284,73 ± 16,84 -1,6 0,535 
23 293,23 ± 15,56 295,70 ± 11,44 0,8 0,737 
24 266,88 ± 14,92 263,60 ± 9,62 -1,2 0,595 
25 220,91 ± 21,03 223,80 ± 10,57 1,3 0,929 
26 249,00 ± 22,07 252,73 ± 12,83 1,5 0,560 
27 274,53 ± 21,15 281,09 ± 12,28 2,4 0,376 
28 276,97 ± 17,92 284,73 ± 13,65 2,8 0,245 
29 262,88 ± 14,89 269,30 ± 11,77 2,4 0,141 
30 264,15 ± 17,84 261,40 ± 7,78 -1,0 0,676 
31 202,91 ± 26,53 191,10 ± 35,83 -5,8 0,506 
32 221,12 ± 17,81 217,45 ± 27,68 -1,7 0,911 
33 233,00 ± 17,28 238,82 ± 26,03 2,5 0,531 
34 238,97 ± 18,00 246,27 ± 23,69 3,1 0,512 
35 245,75 ± 20,56 246,70 ± 17,18 0,4 0,679 
36 264,34 ± 23,88 256,70 ± 10,87 -2,9 0,288 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: desviación estándar) 
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Gráfica 27. Representación colorimétrica de los cambios obtenidos entre el grupo EA moderada 
y control en el análisis de la rejilla de 6x6. En rojo adelgazamientos y en verde engrosamientos. 
En negrita aquellos resultados con diferencias significativas p<0,05. 
En el estudio de los pacientes con EA moderada respecto a la EA leve se encontró que 
había un incremento significativo de espesor de retina en los EA moderada en los cuadrados 
5 (256,36 ± 10,31, EA moderada vs 249,53 ± 13,98, EA leve) (p<0,05), 6 (272,3 ± 11,78, 
EA moderada vs 258,85 ± 17,03, EA leve) (p<0,01), 11 (278,72 ± 8,79, EA moderada vs 
270,2 ± 13,87, EA leve) (p<0,05), y 21 (282,18 ± 19,57, EA moderada vs 268,34 ± 18,5, EA 
leve) (p<0,05) (Tabla  34, Gráfica 28). Entre los cuadrados con diferencias significativas el 
mayor incremento se encontró en el cuadrado 6 y 21 donde en ambos casos el incremento 
era de un 5,2%, seguidos por el cuadrado 11 (3,2%) y el 5 (2,7%) (Tabla  34, Gráfica 28). 
El análisis colorimétrico del cambio de espesores muestra una cuadrícula con predominancia 
de los verdes, donde en la zona macular temporal y el extremo nasal la coloración es fuerte 
marcando un engrosamiento. Por otro lado, en la región temporal inferior, se encuentran 
tonos rojizos marcando un adelgazamiento (Gráfica 28).  
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Tabla  34. Análisis del espesor macular cuadrado 6x6 entre los grupos EA moderada y EA 
leve. 
EA leve EA moderada EA moderada vs EA leve 
(n= 36) (n= 13) % diferencia P-valor 
Cuadricula 1 209,00 ± 10,49 204,70 ± 21,08 -2,1 0,977 
2 224,23 ± 12,01 224,55 ± 9,63 0,1 0,843 
3 242,59 ± 13,76 241,73 ± 11,07 -0,4 0,979 
4 250,17 ± 14,40 250,09 ± 10,85 0,0 0,702 
5 249,53 ± 13,98 256,36 ± 10,31 2,7 0,043* 
6 258,85 ± 17,03 272,30 ± 11,78 5,2 0,009** 
7 221,30 ± 12,69 221,80 ± 14,39 0,2 0,595 
8 248,50 ± 14,25 252,81 ± 13,64 1,7 0,475 
9 277,88 ± 16,10 284,18 ± 10,72 2,3 0,116 
10 284,73 ± 16,68 291,45 ± 9,40 2,4 0,125 
11 270,20 ± 13,87 278,72 ± 8,79 3,2 0,033* 
12 259,56 ± 14,02 265,50 ± 12,77 2,3 0,193 
13 229,23 ± 19,77 232,40 ± 7,49 1,4 0,312 
14 269,43 ± 17,26 274,72 ± 11,26 2,0 0,149 
15 272,03 ± 18,04 281,91 ± 20,03 3,6 0,099 
16 278,43 ± 20,49 281,45 ± 20,96 1,1 0,471 
17 290,54 ± 16,55 297,45 ± 10,86 2,4 0,065 
18 259,12 ± 15,57 264,20 ± 10,85 2,0 0,197 
19 233,35 ± 17,42 232,10 ± 10,42 -0,5 0,812 
20 272,34 ± 18,12 274,91 ± 12,36 0,9 0,402 
21 268,34 ± 18,50 282,18 ± 19,57 5,2 0,035* 
22 276,51 ± 19,06 284,73 ± 16,84 3,0 0,164 
23 291,20 ± 17,74 295,70 ± 11,44 1,5 0,235 
24 261,91 ± 17,32 263,60 ± 9,62 0,6 0,441 
25 224,94 ± 14,33 223,80 ± 10,57 -0,5 0,863 
26 253,02 ± 18,77 252,73 ± 12,83 -0,1 0,807 
27 278,80 ± 19,22 281,09 ± 12,28 0,8 0,478 
28 282,37 ± 20,11 284,73 ± 13,65 0,8 0,486 
29 266,82 ± 18,74 269,30 ± 11,77 0,9 0,362 
30 260,18 ± 15,74 261,40 ± 7,78 0,5 0,585 
31 207,76 ± 11,01 191,10 ± 35,83 -8,0 0,615 
32 223,56 ± 13,02 217,45 ± 27,68 -2,7 0,895 
33 237,66 ± 16,79 238,82 ± 26,03 0,5 0,817 
34 242,71 ± 16,75 246,27 ± 23,69 1,5 0,689 
35 243,68 ± 15,99 246,70 ± 17,18 1,2 0,556 
36 261,15 ± 18,36 256,70 ± 10,87 -1,7 0,508 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: desviación estándar) 
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En la Tabla 35 y en la Gráfica 29 se resumen los resultados del análisis de OCT de la mácula 
mediante sectores circulares concéntricos y su comparativa entre los 3 grupos estudiados. 
Gráfica 28.  Representación colorimétrica de los cambios obtenidos entre el grupo EA moderada 
y EA leve en el análisis de la rejilla de 6x6. En rojo adelgazamientos y en verde engrosamientos. 
En negrita aquellos resultados con diferencias significativas p<0,05. 
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Tabla 35. Análisis del espesor macular cuadrado 6x6 entre los grupos estudiados. 
Control EA leve EA moderada EA leve vs control 
EA moderada vs 
control 
EA moderada vs EA 
leve 
(n= 34) (n= 36) (n= 13) 
% 
diferencia 
P-valor 
% 
diferencia 
P-
valor 
% 
diferencia 
P-valor 
Cuadricula 1 209,08 ± 20,40 209,00 ± 10,49 204,70 ± 21,08 0.0 0.437 -2.1 0.664 -2.1 0.977 
2 226,14 ± 17,99 224,23 ± 12,01 224,55 ± 9,63 -0.8 0.338 -0.7 0.561 0.1 0.843 
3 242,64 ± 14,36 242,59 ± 13,76 241,73 ± 11,07 0.0 0.854 -0.4 0.916 -0.4 0.979 
4 251,23 ± 14,21 250,178 ± 14,40 250,09 ± 10,85 -0.4 0.500 -0.5 0.741 0.0 0.702 
5 254,12 ± 15,24 249,53 ± 13,98 256,36 ± 10,31 -1.8 0.187 0.9 0.443 2.7 0,043* 
6 272,12 ± 22,94 258,85 ± 17,03 272,30 ± 11,78 -4.9 0,016* 0.1 0.726 5.2 0,009** 
7 221,59 ± 14,89 221,30 ± 12,69 221,80 ± 14,39 -0.1 0.749 0.1 0.823 0.2 0.595 
8 249,09 ± 17,96 248,50 ± 14,25 252,81 ± 13,64 -0.2 0.624 1.5 0.653 1.7 0.475 
9 279,12 ± 17,27 277,88 ± 16,1 284,18 ± 10,72 -0.4 0.440 1.8 0.405 2.3 0.116 
10 285,59 ± 15,14 284,73 ± 16,68 291,45 ± 9,40 -0.3 0.581 2.1 0.229 2.4 0.125 
11 272,56 ± 14,25 270,20 ± 13,87 278,72 ± 8,79 -0.9 0.458 2.3 0.116 3.2 0,033* 
12 267,09 ± 16,98 259,56 ± 14,02 265,50 ± 12,77 -2.8 0,041* -0.6 0.705 2.3 0.193 
13 232,18 ± 16,23 229,23 ± 19,77 232,40 ± 7,49 -1.3 0.371 0.1 0.812 1.4 0.312 
14 272,62 ± 19,14 269,43 ± 17,26 274,72 ± 11,26 -1.2 0.173 0.8 0.937 2.0 0.149 
15 284,18 ± 17,64 272,03 ± 18,04 281,91 ± 20,03 -4.3 0,004** -0.8 0.853 3.6 0.099 
16 288,15 ± 19,66 278,43 ± 20,49 281,45 ± 20,96 -3.4 0.052 -2.3 0.535 1.1 0.471 
17 295,00 ± 16,47 290,54 ± 16,55 297,45 ± 10,86 -1.5 0.087 0.8 0.653 2.4 0.065 
18 263,00 ± 15,37 259,12 ± 15,57 264,20 ± 10,85 -1.5 0.163 0.5 0.779 2.0 0.197 
19 232,94 ± 17,70 233,35 ± 17,42 232,10 ± 10,42 0.2 0.659 -0.4 0.664 -0.5 0.812 
20 274,32 ± 20,99 272,34 ± 18,12 274,91 ± 12,36 -0.7 0.191 0.2 0.731 0.9 0.402 
21 284,00 ± 18,80 268,34 ± 18,50 282,18 ± 19,57 -5.5 0,001** -0.6 0.771 5.2 0,035* 
22 289,44 ± 17,70 276,51 ± 19,06 284,73 ± 16,84 -4.5 0,005** -1.6 0.535 3.0 0.164 
23 293,23 ± 15,56 291,20 ± 17,740 295,70 ± 11,44 -0.7 0.358 0.8 0.737 1.5 0.235 
24 266,88 ± 14,92 261,91 ± 17,32 263,60 ± 9,62 -1.9 0.107 -1.2 0.595 0.6 0.441 
25 220,91 ± 21,03 224,94 ± 14,33 223,80 ± 10,57 1.8 0.590 1.3 0.929 -0.5 0.863 
26 249,00 ± 22,07 253,02 ± 18,77 252,73 ± 12,83 1.6 0.492 1.5 0.560 -0.1 0.807 
27 274,53 ± 21,15 278,80 ± 19,22 281,09 ± 12,28 1.6 0.556 2.4 0.376 0.8 0.478 
28 276,97 ± 17,92 282,37 ± 20,11 284,73 ± 13,65 1.9 0.471 2.8 0.245 0.8 0.486 
29 262,88 ± 14,89 266,82 ± 18,74 269,30 ± 11,77 1.5 0.572 2.4 0.141 0.9 0.362 
30 264,15 ± 17,84 260,18 ± 15,74 261,40 ± 7,78 -1.5 0.322 -1.0 0.676 0.5 0.585 
31 202,91 ± 26,53 207,76 ± 11,01 191,1 ± 35,83 2.4 0.768 -5.8 0.506 -8.0 0.615 
32 221,12 ± 17,81 223,56 ± 13,02 217,45 ± 27,68 1.1 0.397 -1.7 0.911 -2.7 0.895 
33 233 ± 17,28 237,66 ± 16,79 238,82 ± 26,03 2.0 0.369 2.5 0.531 0.5 0.817 
34 238,97 ± 18 242,71 ± 16,75 246,27 ± 23,69 1.6 0.414 3.1 0.512 1.5 0.689 
35 245,75 ± 20,56 243,68 ± 15,99 246,70 ± 17,18 -0.8 0.513 0.4 0.679 1.2 0.556 
36 264,34 ± 23,88 261,15 ± 18,36 256,70 ± 10,87 -1.2 0.427 -2.9 0.288 -1.7 0.508 
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Gráfica 29. Representación colorimétrica de los cambios obtenidos entre los 3 grupos 
estudiados en el análisis de la mácula mediante la rejilla de 6x6. En rojo adelgazamientos y en 
verde engrosamientos. En negrita aquellos resultados con diferencias significativas p<0,05. 
En la Gráfica 30 se representa la comparación mediante escala colorimétrica de las 
diferencias de espesor entre los grupos tanto en el análisis de la mácula mediante sectores 
circulares concéntricos como en el análisis mediante la rejilla de 6x6.  
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: desviación estándar) 
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Gráfica 30. Representación colorimétrica de los cambios obtenidos entre los grupos tanto en el 
análisis de sectores de la mácula como en el análisis de la rejilla de 6x6. En rojo adelgazamientos 
y en verde engrosamientos. Con asterisco los resultados con diferencias significativas *p<0,05; 
**p<0,01. En negrita aquellos resultados con diferencias significativas. 
6.3.2 Estudio del espesor por capas de la mácula mediante OCT 
Spectralis. 
Se realizó el análisis por capas de la retina macular mediante la OCT Spectralis, cuyo 
software permitía la segmentación automática. 
Para este análisis se contó con 17 pacientes con EA leve con MMSE de 24,00 ± 5,22 y 8 
controles  con puntuaciones de  MMSE de 29,56 ± 1,03.  
Espesor de la capa de fibras de la retina macular. 
Los pacientes con EA leve respecto a los controles mostraron un adelgazamiento 
significativo de la CFNR en el anillo macular interior en el sector nasal (20,63 ± 2,60, EA 
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leve vs 24,00 ± 4,21, control) (p<0,05) e inferior (24,56 ± 3,56, EA leve vs 29,63 ± 6,65, 
control) (p<0,05) y en el anillo macular exterior en el sector nasal (45,75 ± 9,46, EA leve vs 
54,63 ± 10,93, control) (p<0,05). En la CFNR se observa en todos los sectores un descenso 
del espesor en los pacientes con EA leve respecto a los controles.  El mayor descenso de 
espesor de la CFNR se dio en el anillo macular interior en el sector inferior (-17,09%), 
seguido por el anillo macular exterior (-16,25%) (Tabla  36, Gráfica 31). 
Tabla  36. Análisis del espesor de la capa de fibras de la retina de los grupos EA leve y 
control. 
Control EA leve EA leve vs control 
(n= 8) (n= 17) % diferencia P-valor 
Fóvea 12,13 ± 2,03 11,19 ± 2,37 -7,73 0,354 
Anillo macular 
interior 
Superior 26,00 ± 4,00 24,06 ± 4,45 -7,45 0,184 
Nasal 24,00 ± 4,21 20,63 ± 2,60 -14,06 0,037* 
Inferior 29,63 ± 6,65 24,56 ± 3,56 -17,09 0,045* 
Temporal 19,25 ± 2,05 18,19 ± 1,28 -5,52 0,127 
Anillo macular 
exterior 
Superior 39,13 ± 4,58 36,88 ± 6,13 -5,75 0,219 
Nasal 54,63 ± 10,93 45,75 ± 9,46 -16,25 0,050* 
Inferior 43,50 ± 7,98 37,00 ± 8,47 -14,94 0,097 
Temporal 20,75 ± 1,28 19,81 ± 1,97 -4,52 0,126 
Volumen total 1,00 ± 0,14 0,88 ± 0,14 -11,51 0,066 
Media ± DE; *P < 0,05, Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: desviación estándar) 
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Gráfica 31. Representación colorimétrica de los cambios de la capa de fibras nerviosas de la 
retina entre el grupo EA leve y control mediante OCT Spectralis. En rojo adelgazamientos y en 
verde engrosamientos. Con asterisco los resultados con diferencias significativas. EA: Enfermedad 
de Alzheimer; CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina; *p<0,05; **p<0,01.
Espesor de la capa de células ganglionares de la retina macular. 
El análisis de la CCG de la retina entre los pacientes con EA leve respecto a los controles 
que había una reducción significativa del espesor en el anillo macular interior en el sector 
superior (47,88 ± 7,74, EA leve vs 53,63 ± 3,16, control) (p<0,05), en sector nasal (45,81 ± 
7,72, EA leve vs 53,00 ± 4,38, control) (p<0,05),  y en el sector temporal (42,94 ± 6,61, EA 
leve vs 48,88 ± 4,39, control) (p<0,05); y en el anillo macular exterior en el sector superior 
(31,56 ± 3,33, EA leve vs 34,25 ± 2,82, control) (p<0,05), nasal (34,06 ± 5,07, EA leve vs 
37,75 ± 2,05, control) (p<0,05) y temporal (32,63 ± 5,46, EA leve vs 38,00 ± 5,29, control) 
(p<0,05). También se encontró una reducción significativa en el volumen total de la CCG 
(0,98 ± 0,14, EA leve vs 1,09 ± 0,06, control) (p<0,05) (Tabla  37, Gráfica 32).  
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Tabla  37. Análisis del espesor de la capa de células ganglionares de la retina de los grupos 
EA leve y control. 
Control EA leve EA leve vs control 
(n= 8) (n= 17) % diferencia P-valor 
Fóvea 15,50 ± 3,89 13,56 ± 3,46 -12,50 0,295 
Anillo macular 
interior 
Superior 53,63 ± 3,16 47,88 ± 7,74 -10,72 0,025* 
Nasal 53,00 ± 4,38 45,81 ± 7,72 -13,56 0,020* 
Inferior 53,00 ± 3,46 48,00 ± 6,01 -9,43 0,056 
Temporal 48,88 ± 4,39 42,94 ± 6,61 -12,15 0,013* 
Anillo macular 
exterior 
Superior 34,25 ± 2,82 31,56 ± 3,33 -7,85 0,039* 
Nasal 37,75 ± 2,05 34,06 ± 5,07 -9,77 0,033* 
Inferior 32,50 ± 2,45 30,44 ± 5,19 -6,35 0,267 
Temporal 38,00 ± 5,29 32,63 ± 5,46 -14,14 0,040* 
Volumen total 1,09 ± 0,06 0,98 ± 0,14 -9,61 0,020* 
Media ± DE; *P < 0,05, Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: desviación estándar) 
Gráfica 32. Representación colorimétrica de los cambios de la capa de células ganglionares de la 
retina entre el grupo EA leve y control mediante OCT Spectralis. En rojo adelgazamientos y en 
verde engrosamientos. Con asterisco los resultados con diferencias significativas. EA: Enfermedad 
de Alzheimer; CCG: capa de células ganglionares de la retina; *p<0,05; **p<0,01. 
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Espesor de la capa de plexiforme interna de la retina macular. 
El análisis de la CPI de la retina entre pacientes con EA leve respecto a los controles a pesar 
de no mostrar diferencias significativas en ninguno de los sectores analizados si se encuentra 
un leve adelgazamiento generalizado de esta capa a nivel macular (Tabla 38, Gráfica 33).  
Tabla 38. Análisis del espesor de la capa plexiforme interna de la retina de los grupos 
EA leve y control. 
Control EA leve EA leve vs control 
(n= 8) (n= 17) % diferencia P-valor 
Fóvea 20,00 ± 3,51 18,88 ± 3,38 -5,63 0,599 
Anillo 
macular 
interior 
Superior 40,75 ± 4,17 38,13 ± 4,83 -6,44 0,167 
Nasal 40,75 ± 6,43 38,44 ± 4,68 -5,67 0,186 
Inferior 39,88 ± 4,67 38,00 ± 3,92 -4,70 0,197 
Temporal 40,63 ± 3,11 38,50 ± 4,23 -5,23 0,217 
Anillo 
macular 
exterior 
Superior 27,75 ± 3,41 26,00 ± 2,92 -6,31 0,173 
Nasal 28,50 ± 4,11 27,00 ± 3,20 -5,26 0,267 
Inferior 26,13 ± 3,00 25,25 ± 3,51 -3,35 0,537 
Temporal 32,63 ± 3,34 30,69 ± 3,26 -5,94 0,216 
Volumen 
total 0,877 ± 0,09 0,83 ± 0,08 -5,20 0,257 
Media ± DE; *P < 0,05, Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: desviación estándar) 
Gráfica 33. Representación colorimétrica de los cambios de la capa de plexiforme interna de la 
retina entre el grupo EA leve y control mediante OCT Spectralis. En rojo adelgazamientos y en 
verde engrosamientos. Con asterisco los resultados con diferencias significativas. EA: Enfermedad 
de Alzheimer; CPI: capa plexiforme interna; *p<0,05; **p<0,01. 
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Espesor de la capa nuclear interna de la retina macular. 
En el análisis de la CNI entre los pacientes con EA leve y los controles no se encontraron 
diferencias significativas. En el análisis colorimétrico de la diferencia de espesores se aprecia 
que en la fóvea y en los sectores superiores hay un ligero descenso de espesor (tonos rojizos), 
mientras que en el resto de los sectores predomina un leve incremento de grosor (tonos 
verdosos). El mayor descenso se encuentra en la fóvea (-8,38%), mientras que el mayor 
incremento está en el anillo macular exterior en el sector inferior (6,93%) (Tabla 39, Gráfica 
34). 
Tabla 39. Análisis del espesor de la capa nuclear interna de la retina de los 
grupos EA leve y control. 
Control EA leve EA leve vs control 
(n= 8) (n= 17) % diferencia P-valor 
Fóvea 21,63 ± 4,30 19,81 ± 3,92 -8,38 0,218 
Anillo 
macular 
interior 
Superior 42,13 ± 4,94 40,56 ± 4,05 -3,71 0,498 
Nasal 40,63 ± 5,15 40,81 ± 3,62 0,46 0,734 
Inferior 40,50 ± 3,34 41,63 ± 3,86 2,78 0,517 
Temporal 37,50 ± 3,34 37,81 ± 2,88 0,83 0,902 
Anillo 
macular 
exterior 
Superior 31,00 ± 2,62 30,63 ± 1,50 -1,21 0,573 
Nasal 32,25 ± 4,30 33,69 ± 3,00 4,46 0,389 
Inferior 29,75 ± 3,20 31,81 ± 4,37 6,93 0,369 
Temporal 32,00 ± 2,33 32,38 ± 1,78 1,17 0,595 
Volumen 
total 0,93 ± 0,08 0,95 ± 0,05 2,15 0,499 
Media ± DE; *P < 0,05, Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: desviación estándar) 
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Gráfica 34. Representación colorimétrica de los cambios de la capa de nuclear interna de la 
retina entre el grupo EA leve y control mediante OCT Spectralis. En rojo adelgazamientos y en 
verde engrosamientos. Con asterisco los resultados con diferencias significativas. EA: Enfermedad 
de Alzheimer; CNI: capa nuclear interna; *p<0,05; **p<0,01. 
Espesor de la capa plexiforme externa de la retina macular. 
En el análisis de la CPE entre los pacientes con EA leve y controles se encontró que había 
descensos significativos de los espesores en el anillo macular interior en el sector superior 
(30,88 ± 4,13, EA leve vs 45,63 ± 10,28, control) (p<0,01) y en el sector temporal (30,44 ± 
3,85, EA leve vs 36,00 ± 4,69, control) (p<0,05); en el anillo macular exterior en el sector 
superior (26,13 ± 1,45, EA leve vs 29,88 ± 3,40, control) (p<0,01) y en el volumen total de 
la CPE (0,81 ± 0,06, EA leve vs 0,88 ± 0,07, control) (p<0,05). En el análisis colorimétrico 
de las diferencias de espesores se aprecia en el sector inferior un leve incremento (tonos 
verdes), mientras que en el resto de los sectores hay un descenso (tonos rojizos) donde el 
máximo adelgazamiento de la CPE en los pacientes con EA leve se observa en el anillo 
macular interno en el sector superior con un descenso del -32,33% de la CPI (Tabla 40, 
Gráfica 48). 
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Tabla 40. Análisis del espesor de la capa plexiforme externa de la retina de los 
grupos EA leve y control. 
Control EA leve EA leve vs control 
(n= 8) (n= 17) % diferencia P-valor 
Fóvea 27,13 ± 4,05 25,19 ± 5,09 -7,14 0,443 
Anillo 
macular 
interior 
Superior 45,63 ± 10,28 30,88 ± 4,13 -32,33 0,002** 
Nasal 37,13 ± 6,62 32,69 ± 5,77 -11,95 0,053 
Inferior 35,25 ± 7,30 37,19 ± 10,25 5,50 0,735 
Temporal 36,00 ± 4,69 30,44 ± 3,85 -15,45 0,015* 
Anillo 
macular 
exterior 
Superior 29,88 ± 3,40 26,13 ± 1,45 -12,55 0,006** 
Nasal 31,00 ± 5,21 28,81 ± 3,33 -7,06 0,385 
Inferior 26,88 ± 2,17 28,19 ± 3,33 4,88 0,438 
Temporal 29,00 ± 2,45 27,44 ± 1,82 -5,39 0,161 
Volumen 
total 0,88 ± 0,07 0,81 ± 0,06 -7,87 0,018* 
Media ± DE; *P < 0,05, **P<0,01; Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: desviación estándar) 
Gráfica 35. Representación colorimétrica de los cambios de la capa plexiforme externa de la 
retina entre el grupo EA leve y control mediante OCT Spectralis. En rojo adelgazamientos y en 
verde engrosamientos. Con asterisco los resultados con diferencias significativas. EA: Enfermedad 
de Alzheimer; CPE: capa plexiforme externa; *p<0,05; **p<0,01. 
Espesor de la capa nuclear externa de la retina macular. 
El espesor de la CNE entre los pacientes con EA leve y los controles mostró una diferencia 
significativa en el anillo macular interior en el sector superior (71,25 ± 6,90, EA leve vs 
57,88 ± 13,27, control) (p<0,01) donde el grosor de la CNE en los pacientes con EA leve 
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estaba incrementado un 23,11% respecto a los controles (Tabla 41, Gráfica 36). En el análisis 
colorimétrico hay una predominancia del engrosamiento (tonos verdes), excepto en la fóvea 
y en anillo macular interior inferior, donde hay un leve adelgazamiento (tonos rojizos) 
(Gráfica 36). 
Tabla 41. Análisis del espesor de la capa nuclear externa de la retina de los grupos EA 
leve y control. 
Control EA leve EA leve vs control 
(n= 8) (n= 17) % diferencia P-valor 
Fóvea 96,63 ± 11,89 90,19 ± 9,91 -6,66 0,111 
Anillo 
macular 
interior 
Superior 57,88 ± 13,27 71,25 ± 6,90 23,11 0,005** 
Nasal 71,00 ± 15,66 71,94 ± 8,45 1,32 0,951 
Inferior 65,25 ± 15,89 63,38 ± 10,07 -2,87 0,624 
Temporal 73,63 ± 7,71 74,00 ± 4,76 0,51 0,758 
Anillo 
macular 
exterior 
Superior 55,25 ± 12,85 57,81 ± 3,56 4,64 0,296 
Nasal 53,75 ± 12,85 54,31 ± 4,92 1,05 0,806 
Inferior 49,75 ± 10,96 51,38 ± 5,07 3,27 0,560 
Temporal 56,75 ± 8,97 57,06 ± 4,37 0,55 0,854 
Volumen total 1,64 ± 0,30 1,68 ± 0,09 2,13 0,602 
Media ± DE; *P < 0,05, **P<0,01; Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: desviación estándar) 
Gráfica 36. Representación colorimétrica de los cambios de la capa nuclear externa de la retina 
entre el grupo EA leve y control mediante OCT Spectralis. En rojo adelgazamientos y en verde 
engrosamientos. Con asterisco los resultados con diferencias significativas. EA: Enfermedad de 
Alzheimer; CNE: capa nuclear externa; *p<0,05; **p<0,01. 
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Espesor de la capa del epitelio pigmentario de la retina macular. 
En el análisis de la capa del EPR no se encontraron diferencias significativas en ninguno de 
los sectores analizados (p>0,05). En el análisis colorimétrico se observa una prevalencia del 
adelgazamiento (tonos rojos) excepto en los sectores temporales donde se observa un leve 
engrosamiento (tonos verdes) (Tabla  42, Gráfica 37). 
Tabla  42. Análisis del espesor de la capa del epitelio pigmentario de la retina de los grupos 
EA leve y control. 
Control EA leve EA leve vs control 
(n= 8) (n= 17) % diferencia P-valor 
Fóvea 15,63 ± 1,41 15,06 ± 1,44 -3,60 0,471 
Anillo macular 
interior 
Superior 15,63 ± 1,41 14,63 ± 2,25 -6,40 0,057 
Nasal 15,50 ± 1,60 14,38 ± 1,31 -7,26 0,117 
Inferior 13,75 ± 1,16 13,50 ± 1,03 -1,82 0,585 
Temporal 14,25 ± 1,04 14,63 ± 3,58 2,63 0,539 
Anillo macular 
exterior 
Superior 13,38 ± 0,74 13,06 ± 0,77 -2,34 0,322 
Nasal 13,00 ± 1,69 12,81 ± 0,75 -1,44 0,848 
Inferior 12,25 ± 1,04 12,06 ± 0,77 -1,53 0,662 
Temporal 12,25 ± 1,04 12,75 ± 1,48 4,08 0,384 
Volumen total 0,38 ± 0,02 0,37 ± 0,02 -1,00 0,852 
Media ± DE; *P < 0,05, **P<0,01; Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: desviación estándar) 
Gráfica 37. Representación colorimétrica de los cambios de la capa del epitelio pigmentario de 
la retina entre el grupo EA leve y control mediante OCT Spectralis. En rojo adelgazamientos y en 
verde engrosamientos. Con asterisco los resultados con diferencias significativas. EA: Enfermedad 
de Alzheimer; EPR: epitelio pigmentario de la retina; *p<0,05; **p<0,01. 
En la Gráfica 38 se representan las variaciones de todas las capas de la retina mediante 
colorimetría. 
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Gráfica 38. Representación colorimétrica de los cambios de las capas de la retina entre el grupo 
EA leve y control mediante OCT Spectralis. En rojo adelgazamientos y en verde engrosamientos. 
Con asterisco los resultados con diferencias significativas. EA: Enfermedad de Alzheimer; CFNR: 
capa de fibras nerviosas de la retina; CCG: capa de células ganglionares; CPI: capa plexiforme 
interna; CNI: capa nuclear interna; CPE: capa plexiforme externa; CNE: capa nuclear externa; EPR: 
epitelio pigmentario de la retina; *p<0,05; **p<0,01. 
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6.3.3 Estudio de la papila mediante OCT. 
El análisis de OCT de la papila lo pudieron realizar correctamente un total de 35 pacientes 
controles, 36 pacientes con EA leve y 11 con EA moderada. Ninguno de estos pacientes 
incluidos presentó durante el examen ninguna refijación, alteración en la retina u opacidad 
que pudiera dar lugar a medidas erróneas en el análisis de OCT.  
Análisis de la papila en 4 sectores. 
El estudio de los pacientes con EA leve respecto al grupo control no encontró ninguna 
diferencia significativa entre los parámetros peripapilares analizados (p>0,05) (Tabla 43). A 
pesar de esto todos los valores analizados mostraban una leve disminución del espesor de la 
retina (sector superior -4,4%, nasal -3,9%, inferior -1,8%, espesor promedio peripapilar -
2,8%) a excepción del sector peripapilar temporal donde se encontró un incremento no 
significativo de 1,3% (Tabla 43, Gráfica 39). Al observar la representación colorimétrica de 
los cambios de espesor peripapilares en la Gráfica 39 se observan tonos pasteles con 
predominancia de rojos indicando un leve adelgazamiento en el conjunto de la papila a 
excepción del área temporal donde el tono es un leve verde.  
Tabla 43. Análisis del espesor peripapilar en 4 sectores de los grupos control y EA leve. 
Control EA leve EA leve vs control 
(n= 34) (n= 36) % diferencia P-valor 
Sector 
peripapilar 
Superior 104,37 ± 13,52 99,80 ± 21,25 -4,4 0,510 
Nasal 72,50 ± 11,03 69,68 ± 12,02 -3,9 0,272 
Inferior 112,82 ± 12,10 110,74 ± 18,06 -1,8 0,764 
Temporal 69,08 ± 11,52 69,97 ± 14,36 1,3 0,985 
Espesor promedio peripapilar 90,32 ± 7,87 87,76 ± 15,89 -2,8 0,641 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: desviación estándar) 
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Gráfica 39. Representación colorimétrica de los cambios del espesor peripapilares en el análisis 
de 4 sectores entre los grupos EA leve y control. En rojo adelgazamientos y en verde 
engrosamientos.
Al comparar los sujetos con EA moderada respecto a los controles se encontró que había 
un descenso significativo en el sector inferior peripapilar (95,87 ± 11,98, EA moderada vs 
112,82 ± 12,1, control) (p<0,01) y del espesor promedio en los pacientes con EA moderada 
(79,5 ± 10,89, EA moderada vs 90,32 ± 7,87, control) (p<0,05). Este descenso significativo 
era de un -15,0% en el sector peripapilar inferior y de un -12,0% en el espesor promedio 
(Tabla 44, Gráfica 40). La representación colorimétrica de la Gráfica 40 muestra una 
marcada coloración rojiza mostrando el adelgazamiento en la EA moderada respecto a la 
leve sobre todo en las porciones verticales de la papila.  
Tabla 44. Análisis del espesor peripapilar en 4 sectores de los grupos EA moderada y control. 
Control EA moderada EA moderada vs control 
(n= 34) (n= 11) % diferencia P-valor 
Sector 
peripapilar Superior 104,37 ± 13,52 89,25 ± 18,68 -14,5 0,072 
Nasal 72,50 ± 11,03 70,50 ± 11,62 -2,8 0,521 
Inferior 112,82 ± 12,10 95,87 ± 11,98 -15,0 0,003** 
Temporal 69,08 ± 11,52 62,25 ± 6,94 -9,9 0,109 
Espesor promedio peripapilar 90,32 ± 7,87 79,50 ± 10,89 -12,0 0,018* 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: desviación estándar) 
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Gráfica 40. Representación colorimétrica de los cambios del espesor peripapilares en el análisis 
de 4 sectores entre los grupos EA leve y control. En rojo adelgazamientos y en verde 
engrosamientos. Con asterisco los resultados con diferencias significativas *p<0,05; **p<0,01. 
Comparando los pacientes con EA moderada con los EA leve se encontró que solamente 
persistía el descenso significativo en el sector peripapilar inferior (95,87 ± 11,98, EA 
moderada vs 110,74 ± 18,06, EA leve) (p<0,05) con un descenso de espesor de un -13,4% 
(Tabla 45, Gráfica 41). En este caso el análisis colorimétrico de variaciones de espesores 
muestran un descenso de espesores marcado en todos los sectores excepto en nasal donde la 
coloración es verde suave, mostrando un leve engrosamiento en esa región (Gráfica 41).   
Tabla 45. Análisis del espesor peripapilar en 4 sectores de los grupos EA moderada y EA leve. 
EA leve EA moderada EA moderada vs EA leve 
(n= 36) (n= 11) % diferencia P-valor 
Sector 
peripapilar 
Superior 99,80 ± 21,25 89,25 ± 18,68 -10,6 0,115 
Nasal 69,68 ± 12,02 70,50 ± 11,62 1,2 0,864 
Inferior 110,74 ± 18,06 95,87 ± 11,98 -13,4 0,027* 
Temporal 69,97 ± 14,36 62,25 ± 6,94 -11,0 0,132 
Espesor promedio peripapilar 87,76 ± 15,89 79,50 ± 10,89 -9,4 0,120 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: desviación estándar) 
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Gráfica 41. Representación colorimétrica de los cambios del espesor peripapilares en el análisis de 4 sectores entre 
los grupos EA moderada y EA leve. En rojo adelgazamientos y en verde engrosamientos. Con asterisco los resultados 
con diferencias significativas *p<0,05. 
En la Tabla 46 y Gráfica 42 en la se resumen los resultados del análisis de OCT peripapilar 
en el análisis de 4 sectores  mediante y su comparativa entre los 3 grupos estudiados. 
Tabla 46. Análisis del espesor peripapilar en 4 sectores. 
Control EA leve 
EA 
moderada 
EA leve vs 
control 
EA moderada vs 
control 
EA moderada vs 
EA leve 
Sector 
peripapilar (n= 34) (n= 36) (n= 11) 
% 
diferencia 
P-
valor 
% 
diferencia 
P-valor 
% 
diferencia 
P-
valor 
Superior 104,37 ± 13,52 99,80 ± 21,25 89,25 ± 18,68 -4,4 0,510 -14,5 0,072 -10,6 0,115 
Nasal 72,50 ± 11,03 69,68 ± 12,02 70,50 ± 11,62 -3,9 0,272 -2,8 0,521 1,2 0,864 
Inferior 112,82 ± 12,10 110,74 ± 18,06 95,87 ± 11,98 -1,8 0,764 -15,0 0,003** -13,4 0,027* 
Temporal 69,08 ± 11,52 69,97 ± 14,36 62,25 ± 6,94 1,3 0,985 -9,9 0,109 -11,0 0,132 
Espesor 
promedio 
peripapilar 
90,32 ± 7,87 87,76 ± 15,89 79,50 ± 10,89 -2,8 0,641 -12,0 0,018* -9,4 0,120 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: desviación estándar) 
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Gráfica 42. Representación colorimétrica de los cambios del espesor peripapilares en el análisis 
de 4 sectores entre los 3grupos. En rojo adelgazamientos y en verde engrosamientos. Con 
asterisco los resultados con diferencias significativas *p<0,05; **p<0,01.
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Análisis de la papila en 12 sectores. 
En el análisis de la papila dividida en los 12 sectores horarios al comparar el grupo de EA 
leve con el control, únicamente el sector 2 mostró una disminución significativa comparado 
con los controles 6 (87,53 ± 19,45, EA leve vs 98,22 ± 15,78, control) (p<0,05), donde el 
descenso era de un -10,9% respecto a los controles (Tabla  47, Gráfica 43). A pesar de no 
haber más sectores con significación estadística unos sectores estaban adelgazados (sector 1 
(-3,0%), sector 2 (-10,9%), sector 3 (-11,0%), sector 4 (-1,5%), sector 8 (-9,3%), sector 9 (-
0.4%) y sector 12 (-8,6%) y otros engrosados (sector 5 (5,0%), sector 6 (2,7%), sector 7 
(2,9%), sector 10 (10,9%) y sector 11 (5,1%)) respecto a los controles  (Tabla  47, Gráfica 
43). Esta variación se puede ver con la representación colorimétrica de la Gráfica 43, donde 
se muestran todos los colores en tonos pastel debido a que estas diferencias de espesor son 
pequeñas. 
Tabla  47. Análisis del espesor peripapilar en los 12 sectores de los grupos EA leve y control. 
Control EA leve EA leve vs control 
(n= 35) (n= 36) % diferencia P-valor 
Sector peripapilar 1 102,31 ± 19,78 99,22 ± 24,69 -3,0 0,617 
2 98,22 ± 15,78 87,53 ± 19,45 -10,9 0,016* 
3 83,17 ± 19,69 74,05 ± 17,54 -11,0 0,055 
4 66,51 ± 10,97 65,54 ± 12,68 -1,5 0,791 
5 79 ± 22,83 82,94 ± 17,25 5,0 0,186 
6 105,6 ± 23,14 108,44 ± 26,18 2,7 0,554 
7 116,89 ± 21,85 120,3 ± 24,51 2,9 0,700 
8 102,46 ± 30,75 92,89 ± 28,56 -9,3 0,160 
9 64,17 ± 16,05 63,89 ± 15,71 -0,4 0,982 
10 61,97 ± 12,39 68,72 ± 18,33 10,9 0,164 
11 85,37 ± 19,05 89,69 ± 23,13 5,1 0,538 
12 111,66 ± 19,58 102,08 ± 28,65 -8,6 0,296 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: desviación estándar) 
210 RESULTADOS
Gráfica 43. Representación colorimétrica de los cambios del espesor entre los grupos EA leve y 
control en el análisis de la papila dividida en 12 sectores. En rojo adelgazamientos y en verde 
engrosamientos. Con asterisco los resultados con diferencias significativas *p<0,05; **p<0,01. 
Al analizar el grupo EA moderada respecto a los controles se observó que había un 
adelgazamiento significativo en el sector 1 (87,37 ± 14,86, EA moderada vs 102,31 ± 19,78, 
control) (p<0,05), sector 2 (77,12 ± 13,46, EA moderada vs 98,22 ± 15,78, control) (p<0,01), 
sector 3 (63,75 ± 19,32, EA moderada vs 83,17 ± 19,69, control) (p<0,05), sector 7 (94,25 ± 
14,75, EA moderada vs 116,89 ± 21,85, control) (p<0,01), sector 8 (57,00 ± 6,44, EA 
moderada vs 102,46 ± 30,75, control) (p<0,01) y sector 12 (85,12 ± 18,51, EA moderada vs 
111,66 ± 19,58, control) (p<0,01) (Tabla  48, Gráfica 44). En estos sectores el descenso 
porcentual de espesor fue de -14,6% en el sector 1, de -21,5% en el sector 2, de -23,3% en 
el sector 3, de -19,4% en el sector 7, de -44,4% en el sector 8 y de -23,8% en el sector 12. 
Cabe destacar el incremento no significativo del sector 5 (5,0%), el sector 10 (19,2%) y el 
sector 11 (11,9%) (Tabla  48). Todos estos cambios se pueden ver en la Gráfica 44 donde se 
observa una forma de pajarita con los ejes oblicuos que corresponden a las horas 4, 5, 10 y 
11 en verde, marcando un engrosamiento, y el resto en tonos rojizos marcando un 
adelgazamiento que en este caso es significativo en los pacientes con EA moderada 
comparados con los controles.   
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Tabla  48. Análisis del espesor peripapilar en los 12 sectores de los grupos EA moderada y 
control. 
Control EA moderada EA moderada vs control 
(n= 35) (n= 11) % diferencia P-valor 
Sector 
peripapilar 
1 102,31 ± 19,78 87,37 ± 14,86 -14,6 0,031* 
2 98,22 ± 15,78 77,12 ± 13,46 -21,5 0,003** 
3 83,17 ± 19,69 63,75 ± 19,32 -23,3 0,021* 
4 66,51 ± 10,97 70,5 ± 23,2 6,0 0,938 
5 79 ± 22,83 88,5 ± 22,88 12,0 0,195 
6 105,6 ± 23,14 104,25 ± 22,73 -1,3 0,685 
7 116,89 ± 21,85 94,25 ± 14,75 -19,4 0,005** 
8 102,46 ± 30,75 57 ± 6,44 -44,4 <0,001** 
9 64,17 ± 16,05 55,75 ± 10,95 -13,1 0,151 
10 61,97 ± 12,39 73,87 ± 18,79 19,2 0,061 
11 85,37 ± 19,05 95,5 ± 29,55 11,9 0,274 
12 111,66 ± 19,58 85,12 ± 18,51 -23,8 0,003** 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney (EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; 
DE: desviación estándar) 
Gráfica 44. Representación colorimétrica de los cambios del espesor entre los grupos EA 
moderada y control en el análisis de la papila dividida en 12 sectores. En rojo adelgazamientos y 
en verde engrosamientos. Con asterisco los resultados con diferencias significativas *p<0,05; 
**p<0,01.
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El grupo de EA cuando comparamos los moderados con los leves encontramos que el sector 
7 (94,25 ± 14,75, EA moderada vs 120,3 ± 24,51, EA leve) (p<0,01), y el sector 8 (57 ± 6,44, 
EA moderada vs 92,89 ± 28,56, EA leve) (p<0,001), presentan un adelgazamiento 
significativo. Este adelgazamiento representa el -21,7% en el sector 7 y el -38,6% en el sector 
8 (Tabla 50, Gráfica 45). En la representación colorimétrica de la Gráfica 45 se sigue 
manteniendo el patrón en corbata observado entre los EA moderada y controles pero con 
colores más suaves mostrando que estos cambios no son tan acentuados como en la 
comparativa anterior.  
Tabla 49. Análisis del espesor peripapilar en los 12 sectores de los grupos EA moderada y EA 
leve. 
EA leve EA moderada EA moderada vs EA leve 
(n= 36) (n= 11) % diferencia P-valor 
Sector 
peripapilar 
1 99,22 ± 24,69 87,37 ± 14,86 -11,9 0,148 
2 87,53 ± 19,45 77,12 ± 13,46 -11,9 0,157 
3 74,05 ± 17,54 63,75 ± 19,32 -13,9 0,175 
4 65,54 ± 12,68 70,50 ± 23,2 7,6 0,876 
5 82,94 ± 17,25 88,50 ± 22,88 6,7 0,438 
6 108,44 ± 26,18 104,25 ± 22,73 -3,9 0,563 
7 120,30 ± 24,51 94,25 ± 14,75 -21,7 0,005** 
8 92,89 ± 28,56 57,00 ± 6,44 -38,6 <0,001** 
9 63,89 ± 15,71 55,75 ± 10,95 -12,7 0,190 
10 68,72 ± 18,33 73,87 ± 18,79 7,5 0,273 
11 89,69 ± 23,13 95,50 ± 29,55 6,5 0,474 
12 102,08 ± 28,65 85,12 ± 18,51 -16,6 0,057 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: desviación estándar) 
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Gráfica 45. Representación colorimétrica de los cambios del espesor entre los grupos EA 
moderada y EA leve en el análisis de la papila dividida en 12 sectores. En rojo adelgazamientos y 
en verde engrosamientos. Con asterisco los resultados con diferencias significativas *p<0,05; 
**p<0,01. 
En la Tabla 50 y en la Gráfica 46 en la se resumen los resultados del análisis de OCT 
peripapilar en el análisis de 12 sectores mediante y su comparativa entre los 3 grupos 
estudiados. 
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Tabla 50. Análisis del espesor peripapilar en los 12 sectores de los grupos estudiados 
Sector 
peri-
papila
r 
Control EA leve EA moderada 
EA leve vs 
control 
EA moderada vs 
control 
EA moderada vs EA 
leve 
(n= 35) (n= 36) (n= 11) 
% 
diferenci
a 
P-
valor 
% 
diferenci
a 
P-valor 
% 
diferenci
a 
P-valor 
1 
102,31 ± 
19,78 
99,22 ± 24,69 87,37 ± 14,86 -3,0 
0,617 
-14,6 
0,031* 
-11,9 
0,148 
2 98,22 ± 15,78 87,53 ± 19,45 77,12 ± 13,46 -10,9 
0,016
* 
-21,5 
0,003** 
-11,9 
0,157 
3 83,17 ± 19,69 74,05 ± 17,54 63,75 ± 19,32 -11,0 0,055 -23,3 0,021* -13,9 0,175 
4 66,51 ± 10,97 65,54 ± 12,68 70,50 ± 23,20 -1,5 0,791 6,0 0,938 7,6 0,876 
5 79,00 ± 22,83 82,94 ± 17,25 88,50 ± 22,88 5,0 0,186 12,0 0,195 6,7 0,438 
6 
105,60 ± 
23,14 
108,44 ± 
26,18 
104,25 ± 
22,73 
2,7 
0,554 
-1,3 
0,685 
-3,9 
0,563 
7 
116,89 ± 
21,85 
120,3 ± 24,51 94,25 ± 14,75 2,9 
0,700 
-19,4 
0,005** 
-21,7 
0,005** 
8 
102,46 ± 
30,75 
92,89 ± 28,56 57,00 ± 6,44 -9,3 
0,160 
-44,4 
<0,001*
* 
-38,6 
<0,001*
* 
9 64,17 ± 16,05 63,89 ± 15,71 55,75 ± 10,95 -0,4 0,982 -13,1 0,151 -12,7 0,190 
10 61,97 ± 12,39 68,72 ± 18,33 73,87 ± 18,79 10,9 0,164 19,2 0,061 7,5 0,273 
11 85,37 ± 19,05 89,69 ± 23,13 95,50 ± 29,55 5,1 0,538 11,9 0,274 6,5 0,474 
12 
111,66 ± 
19,58 
102,08 ± 
28,65 
85,12 ± 18,51 -8,6 
0,296 
-23,8 
0,003** 
-16,6 
0,057 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; DE: desviación estándar) 
Gráfica 46. Representación colorimétrica de los cambios del espesor peripapilares en el análisis 
de 12 sectores entre los 3 grupos. En rojo adelgazamientos y en verde engrosamientos. Con 
asterisco los resultados con diferencias significativas *p<0,05; **p<0,01. 
En la Gráfica 47 se representa la comparación mediante escala colorimétrica de las 
diferencias de espesor entre los grupos tanto en el análisis de la mácula mediante sectores 
circulares concéntricos como en el análisis mediante la rejilla de 6x6. 
215 RESULTADOS 
Gráfica 47. Representación colorimétrica de los cambios del espesor entre los grupos en el 
análisis de la papila. En rojo adelgazamientos y en verde engrosamientos. Con asterisco los 
resultados con diferencias significativas *p<0,05; **p<0,01. 
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6.3.4 Estudio de la coroides mediante OCT Spectralis 
Para el estudio del espesor coroideo medido mediante la OCT Spectralis se tuvo una muestra 
de 8 controles y 17 pacientes con EA leve. 
El espesor coroideo subfoveal tuvo una disminución significativa (p<0,05) en los pacientes 
con EA leve, donde el espesor fue de 204,47 ± 39,14 mientras que en los controles era de 
241,50 ± 39,69 (Tabla 51, Gráfica 48). 
En el sector nasal respecto a la fóvea de la coroides se encontró una disminución 
significativa del espesor coroideo tanto a 500µm (195,12 ± 42,75, EA leve vs 236,50 ± 39,05, 
control) (p<0,05), como a 1000µm (189,59 ± 31,96, EA leve vs 228,12 ± 41,63, control) 
(p<0,05) y a 1500µm de la fóvea (178,59 ± 31,57, EA leve vs 226,38 ± 38,95, control) 
(p<0,05) (Tabla 51, Gráfica 48).  
En el sector inferior de la coroides se encontró una disminución estadísticamente 
significativa a 500µm de la fóvea (197,76 ± 38,07, EA leve vs 242,50 ± 38,24, control) 
(p<0,05) (Tabla 51, Gráfica 48). 
Respecto al adelgazamiento en los pacientes con EA leve respecto a los controles se encontró 
que el mayor adelgazamiento estaba localizado a 1500µm de la fóvea hacia nasal con una 
disminución de un -21,11%.  
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Tabla 51 . Análisis del espesor coroideo de los grupos EA leve y control. 
Control EA leve EA leve vs control 
(n= 8) (n= 17) % diferencia P-valor 
MMSE 29,40 ± 1,83 24,00 ± 5,32 <0,001** 
Fóvea 241,50 ± 39,69 204,47 ± 39,14 -15,33 0,048* 
Temp 500µm 239,12 ± 53,61 206,71 ± 38,43 -13,56 0,109 
Temp 1000µm 240,38 ± 58,71 211,06 ± 38,49 -12,20 0,137 
Temp 1500µm 238,88 ± 46,95 214,94 ± 43,61 -10,02 0,244 
Nas 500µm 236,50 ± 39,05 195,12 ± 42,75 -17,50 0,047* 
Nas 1000µm 228,12 ± 41,63 189,59 ± 31,96 -16,89 0,033* 
Nas 1500µm 226,38 ± 38,95 178,59 ± 31,57 -21,11 0,013* 
Sup 500µm 243,75 ± 42,75 204,82 ± 35,94 -15,97 0,062 
Sup 1000µm 243,63 ± 39,41 205,24 ± 39,32 -15,76 0,055 
Sup 1500µm 244,50 ± 43,53 202,18 ± 38,04 -17,31 0,062 
Inf 500µm 242,50 ± 38,24 197,76 ± 38,07 -18,45 0,018* 
Inf 1000µm 246,50 ± 47,16 204,59 ± 38,90 -17,00 0,054 
Inf 1500µm 241,25 ± 35,62 206,76 ± 39,33 -14,29 0,062 
Media ± DE; *P < 0,05, Test de Mann-Whitney 
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; Temp: temporal; Nas: nasal; Sup: superior; Inf: inferior; DE: 
desviación estándar) 
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Gráfica 48. Análisis del espesor coroideo en los grupos control y EA leve. EA: Enfermedad de 
Alzheimer; Temp: temporal; Nas: nasal; Sup: superior; Inf: inferior. *p<0,05 
6.3.5 Estudio de la zona avascular foveal mediante OCTA. 
El análisis de la ZAF se realizó entre 8 pacientes controles y 14 pacientes con EA leve. 
En el análisis de la ZAF superficial se encontró que los controles mostraban un área de 0,60  
± 0,23 mm2, mientras que los pacientes con EA leve el área era de 0,65 ± 0,18 mm2; siendo 
esta diferencia no significativa (p>0,05) (Tabla 52, Gráfica 49). 
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El área de la ZAF profunda reveló en los controles un área de 0,28 ± 0,12 mm2, mientras 
que en los pacientes con EA leve el área era de 0,29 ± 0,12 mm2, donde tampoco se 
encontraban diferencias significativas (p>0,05) (Tabla 52, Gráfica 49). 
Tabla 52.Análisis de la zona avascular foveal entre los grupos EA leve y control 
Control EA leve 
P-valor 
(n= 8) (n= 14) 
MMSE 29,40 ± 1,83 24,00 ± 5,32 <0,001** 
ZAF superficial (mm2) 0,60  ± 0,23 0,65 ± 0,18 0,413 
ZAF profunda (mm2) 0,28 ± 0,12 0,29 ± 0,12 0,441 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; MMSE: Mini Mental State Examination; ZAF: zona avascular foveal; DE: 
desviación estándar) 
Gráfica 49. Zona avascular foveal de los pacientes controles y EA. ZAF: zona avascular foveal; EA: 
Enfermedad de Alzheimer. 
6.3.6 Estudio de la oxihemoglobina en la cabeza del nervio óptico. 
Mediante el uso del software “Laguna ONhE” se calculó la Hb total y por sectores de la 
cabeza del nervio óptico de 17 pacientes con EA leve y 49 controles.  
En ninguno de los parámetros analizados se encontraron diferencias significativas (p>0,05) 
en los valores de Hb en la cabeza del nervio óptico (Tabla 53, Gráfica 50). 
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Tabla 53. Porcentaje de la oxihemoglobina en el nervio óptico analizada mediante fotografías 
del nervio óptico con el programa Laguna ONhE en los grupos de EA leve y control 
Control EA leve EA leve vs control 
(n= 49) (n= 17) % diferencia P-valor 
MMSE 30 ± 0,00 23,35 ± 3,12 
Cociente E/P estimado 0,50  ± 0,10 0,53 ± 0,11 7,08 0,363 
GDF 16,06 ± 17,72 10,35 ± 21,90 -5,71 0,391 
Hb total 65,64 ± 7,19 64,18 ± 10,34 -1,46 0,608 
Sectores S1 71,41 ± 7,79 69,82 ± 11,42 -1,59 0,792 
S2 70,22 ± 7,78 66,93 ± 9,89 -3,30 0,259 
S3 65,31 ± 8,48 62,61 ± 9,27 -2,70 0,352 
S4 70,33 ± 8,49 69,54 ± 10,46 -0,79 0,849 
S5 69,46 ± 8,24 66,85 ± 9,91 -2,61 0,495 
S6 65,02 ± 9,00 61,91 ± 8,65 -3,11 0,253 
S7 68,25 ± 9,26 69,62 ± 11,23 1,36 0,901 
S8 68,66 ± 8,2 67,96 ± 11,04 -0,69 0,764 
S9 65,29 ± 9,43 62,08 ± 10,80 -3,21 0,235 
S10 64,92 ± 9,54 69,24 ± 12,22 4,31 0,229 
S11 65,37 ± 7,42 67,21 ± 11,79 1,84 0,553 
S12 63,12 ± 8,11 62,04 ± 13,85 -1,08 0,775 
S13 63,85 ± 9,29 68,31 ± 12,70 4,45 0,226 
S14 64,63 ± 7,85 66,10 ± 12,50 1,47 0,468 
S15 62,07 ± 7,45 61,21 ± 13,43 -0,86 0,843 
S16 66,06 ± 9,25 67,92 ± 11,50 1,86 0,660 
S17 67,97 ± 7,73 67,41 ± 11,61 -0,56 0,965 
S18 64,13 ± 7,69 62,12 ± 11,68 -2,01 0,665 
S19 69,90 ± 8,95 70,24 ± 11,34 0,33 0,883 
S20 70,79 ± 8,02 68,65 ± 10,25 -2,14 0,538 
S21 64,92 ± 8,84 60,80 ± 9,81 -4,12 0,168 
S22 71,89 ± 8,42 70,36 ± 12,16 -1,52 0,764 
S23 71,17 ± 7,83 67,51 ± 10,72 -3,66 0,235 
S24 65,12 ± 8,93 61,06 ± 9,57 -4,06 0,177 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney.  
(EA: Enfermedad de Alzheimer; vs: versus; cpg: ciclos por grado; DE: desviación estándar) 
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Gráfica 50. Representación colorimétrica de los cambios de % de hemoglobina en la cabeza del 
nervio óptico medido mediante el programa de Laguna ONhE entre los pacientes con EA leve y 
controles de edad.
6.4 Curvas ROC 
A partir de la curva ROC (Receiver Operating Characteristic) se representan las parejas (1-
especificidad, sensibilidad) obtenidos al considerar todos los posibles puntos de corte de la 
prueba proporcionándonos una representación global de la exactitud diagnóstica, que vendrá 
definida mediante el valor del área bajo la curva (aROC). Una vez construida la curva se 
determina el mejor punto de corte, el cual combine una mejor sensibilidad y especificidad 
(punto que queda más hacia arriba y hacia la izquierda). 
6.4.1 Test psicofísicos. Curvas ROC 
El análisis de las curvas ROC de los métodos psicofísicos mostró que todas las pruebas 
tenían un alto valor predictivo en el que todas el p-valor era menor de 0,001. El mayor valor 
predictivo lo muestran las altas frecuencias espaciales en el test de SC siendo la mejor prueba 
la frecuencia de 18cpg (aROC=0,833; p<0,001), es decir, la exactitud diagnóstica es de un 
83,3%, seguida por la frecuencia de 12cpg (aROC=0,823; p<0.001), 6 cpg (aROC=0,795; 
p<0,001), el test de reconocimiento TDP (aROC=0,792; p<0,001), los errores inespecíficos 
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en la región del deután (aROC=0,746; p<0,001), del tritán (aROC=0,736; p<0,001), la 
medida de la AV (aROC=0,714; p<0,001), la SC de 3cpg (aROC=0,712; p<0,001), y por 
último los errores totales inespecíficos del test Farnsworth (aROC=0,702; p<0,001) (Tabla 
54, Gráfica 51).  
Tabla 54. Análisis del área bajo la curva en los test psicofísicos. 
Test aROC DE P-valor 
AV 0,714 0,051 <0,001** 
SC (cpg) 3 0,712 0,052 <0,001** 
6 0,795 0,046 <0,001** 
12 0,828 0,043 <0,001** 
18 0,833 0,040 <0,001** 
Farnsworth Errores totales 0,702 0,054 0,001** 
Errores eje tritán 0,736 0,051 <0,001** 
Errores eje deután 0,746 0,051 <0,001** 
TDP 0,792 0,045 <0,001** 
*P<0,05; **P<0,01;  (aROC: area under the receiver operating characteristic; AV: agudeza visual; SC:
sensibilidad al contraste; TDP: test digital de percepcion; DE: desviación estándar) 
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Gráfica 51. Análisis de las curvas ROC de los métodos psicofísicos.  
A. Agudeza visual; B. Sensibilidad al contraste; C. Percepción del color y D. Test digital de 
percepción. 
6.4.2 Pruebas morfológicas. Curvas ROC 
Se analizaron las curvas ROC de todos los parámetros de retina medidos mediante la OCT, 
tanto maculares como peripapilares.  
Curvas ROC en el análisis de la mácula mediante sectores circulares concéntricos 
Las medidas maculares que mostraron una significación estadística fueron el espesor foveal 
(aROC=0,708; p<0,01), en el análisis de la mácula mediante sectores circulares 
concéntricos, en el anillo macular interior el sector inferior (aROC=0,680; p<0,05) y 
temporal (aROC=0,665; p<0,05). El resto de los parámetros analizados nos mostraban 
significación estadística  (Tabla  55, Gráfica 52).  
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Tabla  55. Análisis del área bajo la curva de los parámetros maculares del análisis de círculos 
concéntricos analizados mediante OCT. 
aROC DE P-valor 
Fóvea 0,708 0,064 0,004** 
Anillo macular interior 
Superior 0,638 0,070 0,056 
Nasal 0,616 0,072 0,108 
Inferior 0,680 0,067 0,013* 
Temporal 0,665 0,068 0,022* 
Anillo macular exterior 
Superior 0,510 0,073 0,885 
Nasal 0,550 0,072 0,486 
Inferior 0,453 0,073 0,519 
Temporal 0,538 0,073 0,599 
*P<0,05; **P<0,01;  (aROC: area under the receiver operating characteristic; DE: desviación estándar)
Gráfica 52. Análisis de las curvas ROC del análisis de la mácula en sectores circulares 
concéntricos mediante OCT. A: aROC de la fóvea; B: aROC de la mácula interior en el sector 
inferior; C: aROC de la mácula interior en el sector temporal. 
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Curvas ROC en el análisis de la mácula mediante una rejilla cuadrangular de 6x6. 
Los valores que se mostraron con un valor predictivo significativo en el análisis macular 
mediante una rejilla cuadrangular de 6x6 fueron el cuadrado 15 (aROC=0,681; p<0,05), el 
cuadrado 16 (aROC=0,663; p<0,05), el cuadrado 21 (aROC=0,726; p<0,01) y el cuadrado 
22 (aROC=0,707; p<0,01). El resto de los parámetros analizados mediante la rejilla 
cuadrangular de 6x6 no mostraron valores con significación estadística (Tabla 56, Gráfica 
53). 
Tabla 56. Análisis del área bajo la curva en los diferentes parámetros maculares del análisis de 
una rejilla cuadrangular de 6x6. 
aROC DE P-valor 
Mácula 6x6 (sector) 1 0,542 0,072 0,558 
2 0,562 0,073 0,392 
3 0,510 0,072 0,885 
4 0,543 0,073 0,549 
5 0,557 0,073 0,434 
6 0,601 0,072 0,161 
7 0,528 0,072 0,703 
8 0,528 0,073 0,703 
9 0,526 0,072 0,717 
10 0,507 0,072 0,921 
11 0,496 0,073 0,953 
12 0,594 0,072 0,193 
13 0,549 0,073 0,502 
14 0,594 0,072 0,195 
15 0,681 0,066 0,012* 
16 0,663 0,067 0,024* 
17 0,604 0,071 0,150 
18 0,557 0,072 0,430 
19 0,556 0,074 0,438 
20 0,614 0,073 0,116 
21 0,726 0,063 0,002** 
22 0,707 0,065 0,004** 
23 0,590 0,071 0,214 
24 0,579 0,072 0,275 
25 0,506 0,075 0,937 
26 0,465 0,074 0,626 
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27 0,504 0,073 0,953 
28 0,500 0,072 0,995 
29 0,466 0,072 0,636 
30 0,572 0,072 0,317 
31 0,525 0,074 0,727 
32 0,508 0,073 0,916 
33 0,482 0,073 0,808 
34 0,473 0,074 0,713 
35 0,554 0,074 0,453 
36 0,586 0,073 0,236 
*P<0,05; **P<0,01;  (aROC: area under the receiver operating characteristic; DE: desviación estándar)
Gráfica 53. Análisis de las curvas ROC del análisis de la mácula en una parrilla cuadrada de 6x6 
mediante OCT. A: aROC del cuadrado 15; B: aROC del cuadrado 16; C: aROC de la mácula del 
cuadrado 21; D: aROC del cuadrado 22. A la derecha representación gráfica de las áreas maculares 
correspondientes mediante el diagrama de 6x6.
227 RESULTADOS 
Curvas ROC en el análisis de la papila en 4 sectores. 
En el análisis de las curvas ROC ninguno de los 4 sectores mostró significación estadística. 
En la Tabla 57 se muestran los valores obtenidos del análisis. 
Tabla 57.  Análisis del área bajo la curva en los diferentes parámetros del análisis peripapilar 
en 4 sectores. 
aROC DE P-valor 
Sector de papila 
Superior 0,611 0,071 0,125 
Nasal 0,614 0,070 0,116 
Inferior 0,580 0,071 0,272 
Temporal 0,568 0,072 0,350 
Espesor promedio de papila 0,617 0,070 0,107 
*P<0,05; **P<0,01;  (aROC: area under the receiver operating characteristic; DE: desviación estándar)
Curvas ROC en el análisis de la papila en los 12 sectores horarios. 
En el estudio de las curvas ROC para los 12 sectores horarios peripapilares se encontró 
significación estadística para el sector 2 (aROC=0,715; p<0,01) y el sector 8 (aROC=0,668; 
p<0,05). El resto de sectores analizados no mostró significación estadística (Tabla  58, 
Gráfica 54). 
Tabla  58. Análisis del área bajo la curva en los diferentes parámetros de retina analizados 
mediante OCT. 
aROC DE P-valor 
Papila (sectores horarios) 1 0,633 0,070 0,066 
2 0,715 0,064 0,003** 
3 0,629 0,069 0,075 
4 0,497 0,072 0,969 
5 0,454 0,073 0,523 
6 0,520 0,072 0,777 
7 0,549 0,072 0,498 
8 0,668 0,068 0,020* 
9 0,569 0,071 0,340 
10 0,403 0,071 0,180 
11 0,467 0,072 0,650 
12 0,596 0,071 0,184 
*P<0,05; **P<0,01;  (aROC: area under the receiver operating characteristic; DE: desviación estándar)
228 RESULTADOS 
Gráfica 54. Análisis de las curvas ROC del análisis de de la papila en los 12 sectores 
horarios mediante OCT. A: aROC del sector 2; B: aROC del sector 8. 
Curvas ROC en el análisis del espesor coroideo. 
Todos los valores de la coroides mostraron un buen valor predictivo siendo todos 
significativos excepto a 1500 µm de la fóvea en el sector temporal. 
Los mejores valores de curvas ROC se obtuvieron para el espesor coroideo subfoveal 
(aROC=0,750; p<0,01), el sector nasal a 500 µm (aROC=0,750; p<0,01), 1000 µm 
(aROC=0,768; p<0,01), y 1500 µm (aROC=0,813; p<0,01), y en el sector inferior a 
500 µm (aROC=0,798; p<0,01) (Tabla 59, Gráfica 55). 
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Tabla 59 . Análisis del área bajo la curva en el estudio del espesor coroideo. 
aROC DE P-valor 
Subfoveal 0,750 0,077 0,005** 
Temp 500µm 0,702 0,089 0,022* 
Temp 1000µm 0,688 0,093 0,034* 
Temp 1500µm 0,647 0,089 0,096 
Nas 500µm 0,750 0,076 0,005** 
Nas 1000µm 0,768 0,082 0,002** 
Nas 1500µm 0,813 0,070 <0,001** 
Sup 500µm 0,735 0,080 0,008** 
Sup 1000µm 0,743 0,079 0,006** 
Sup 1500µm 0,735 0,083 0,008** 
Inf 500µm 0,798 0,068 <0,001** 
Inf 1000µm 0,743 0,082 0,006** 
Inf 1500µm 0,735 0,081 0,008** 
*P < 0,05; **P<0,01; (aROC: area under the receiver operating characteristic; Temp: temporal; Nas:
nasal; Sup: superior; Inf: inferior; DE: desviación estándar) 
Gráfica 55. Análisis de las curvas ROC del espesor coroideo medido mediante OCT Spectralis. 
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6.5 Análisis de correlaciones con el MMSE. 
En el análisis de correlaciones se ha estudiado la relación lineal que existe entre todas las 
pruebas psicofísicas y parámetros de OCT (maculares y peripapilares) con el valor del 
MMSE que es uno de los test usados para detectar el deterioro cognitivo y evaluar su 
evolución y estadio. 
Para analizar dichas relaciones lineales se ha calculado el coeficiente de correlación de 
Pearson. Este coeficiente toma valores entre -1 y 1. Valores positivos y cercano a 1 indican 
una fuerte relación lineal positiva entre las dos variables (es decir, cuando una de ellas 
aumenta, la otra también). Valores negativos y cercanos a -1 indican una fuerte relación 
lineal negativa entre las dos variables (cuando una de ellas disminuye, la otra aumenta). 
Valores cercanos al 0 indican ninguna relación lineal entre las variables a analizar. 
6.5.1 Correlaciones MMSE y test psicofísicos 
En el análisis de la correlación de Pearson entre el MMSE con los test psicofísicos se 
encontró que todas las pruebas presentaban una significación estadística (p<0,001).  
Tabla 60. Correlación de Pearson entre Mini Mental State Examination y Test Psicofísicos 
r P-valor 
Agudeza Visual 0,406 <0,001** 
Sensibilidad al 
Contraste 
3 cpg 0,386 <0,001** 
6 cpg 0,544 <0,001** 
12 cpg 0,439 <0,001** 
18 cpg 0,411 <0,001** 
Rue 28-Hue 
Errores totales -0,483 <0,001** 
Errores inespecíficos eje tritán -0,451 <0,001** 
Errores inespecíficos eje deután -0,506 <0,001** 
TDP Láminas correctas 0,257 0,012* 
*P<0.05, **P<0.01 Test de Pearson (cpg, ciclos por grado; TDP, Test Digital de Percepción).
La mayor correlación con el MMSE se encontró en el test de SC en la frecuencia de 6 cpg 
con una correlación positiva de 0,544 (p<0,001), seguida por los errores inespecíficos del 
eje del deután en el análisis de la percepción del color con una correlación significativa 
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inversa de -0,506 (p<0,001) (a menor MMSE, mayor número de errores), los errores totales 
(r = -0,483; p<0,001), los errores inespecíficos del eje del tritán (r = -0,451; p<0,01) que 
presentan correlaciones muy altas, seguido por la SC de 12 cpg (r = 0,439; p<0,01) y de 18 
cpg  (r = 0,411; p<0,01), la AV (r = 0,406; p<0,01), la SC de 3 cpg (r = 0,386; p<0,01) y el 
test de integración visual TDP (r = 0,257; p<0,01), presentando estas últimas todas 
correlaciones positivas (Tabla 60). 
6.5.2 Correlaciones MMSE y OCT 
En el análisis de correlaciones entre el MMSE y los parámetros de la OCT se encontraron 
correlaciones significativas tanto en la porción macular como en la peripapilar (Tabla 61).  
Respecto a las medidas maculares la mejor correlación con la puntuación del MMSE fue 
para El cuadrado 4 en el análisis de 6x6 (r = 0,277; p<0,05), seguida por el cuadrado 6 (r = 
0,262; p<0,05), el cuadrado 12 (r = 0,261; p<0,05), el cuadrado 24 (r = 0,253; p<0,05), el 
cuadrado 16 (r = 0,243; p<0,05), el cuadrado 5 (r = 0,242; p<0,05), el cuadrado 3 (r = 0,238; 
p<0,05), el cuadrado 30 (r = 0,232; p<0,05) y en el análisis en círculos concéntricos el anillo 
macular exterior temporal (r = 0,229; p<0,05) (Tabla 61). 
Tabla 61. Correlación de Pearson entre Mini Mental State Examination y OCT 
Test r P-valor 
Macula 
Mácula redondo Anillo. Ext. Temp 0,229 0,038* 
Mácula 6x6 
3 0,238 0,035* 
4 0,277 0,014* 
5 0,242 0,032* 
6 0,262 0,021* 
12 0,261 0,023* 
16 0,243 0,030* 
24 0,253 0,027* 
30 0,232 0,042* 
Papila 
4 sectores Superior 0,340 0,002** 
Inferior 0,328 0,004* 
12 sectores 1 0,260 0,022* 
7 0,278 0,014* 
12 0,370 0,001** 
Espesor promedio 0,308 0,007** 
*P<0.05, **P<0.01 Test de Pearson.
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Las correlaciones de mayor a menor de la papila con la puntuación del MMSE fueron el 
sector 12 en el análisis de sectores horarios (r = 0,370; p<0,01), en el análisis de los 4 sectores 
el sector superior (r = 0,340; p<0,01) y el inferior (r = 0,328; p<0,01), el espesor promedio 
peripapilar (r = 0,308; p<0,01) y en el análisis de 12 sectores el sector 7 (r = 0,278; p<0,01) 
y 1 (r = 0,260; p<0,01) (Tabla 61). 
6.6 Análisis de correlaciones entre la sensibilidad al contraste y 
el espesor de la retina medido con OCT. 
6.6.1 Correlaciones sensibilidad al contraste y espesores maculares. 
En el análisis de correlaciones de Pearson se ha estudiado la relación lineal que existe entre 
las frecuencias estudiadas de la sensibilidad al contraste y las medidas de la retina maculares 
proporcionadas por la OCT.  
Correlación de Pearson entre la SC y el análisis de la mácula mediante sectores circulares 
concéntricos. 
Los mejores valores de correlación macular con la SC se encontraron en la frecuencia de 3 
cpg donde eran significativas las correlaciones encontradas en la fóvea (r = 0,375; p<0,01), 
en el anillo macular interior en superior (r = 0,401; p<0,01), nasal (r = 0,223; p<0,05), 
inferior (r = 0,442; p<0,01), y temporal (r = 0,438; p<0,01); en el anillo macular exterior en 
superior (r = 0,247; p<0,05), nasal (r = 0,231; p<0,05) y temporal (r = 0,280; p<0,05) y en 
el espesor central (r = 0,277; p<0,05), en la media de espesores maculares (r = 0,366; p<0,01) 
y en el volumen macular (r = 0,348; p<0,01) (Tabla 62, Gráfica 56). 
En la frecuencia de 6 cpg se encuentra una correlación significativa con el espesor foveal 
(r = 0,243; p<0,05), con el anillo macular interior en los sectores inferior (r = 0,260; p<0,05) 
y temporal (r = 0,275; p<0,05) y con el anillo macular exterior con el sector temporal (r = 
0,226; p<0,05) (Tabla 62, Gráfica 56). 
En la frecuencia de 12 cpg las correlaciones significativas se encuentran en el espesor foveal 
(r = 0,316; p<0,01), en el anillo macular interior en el sector temporal (r = 0,274; p<0,05), 
en el anillo macular exterior en el sector temporal (r = 0,232; p<0,05) y en el espesor central 
(r = 0,267; p<0,05) (Tabla 62, Gráfica 56). 
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Respecto a la frecuencia de 18 cpg, se encontraron correlaciones significativas en la fóvea 
(r = 0,353; p<0,01), en el anillo maculare interior en los sectores inferior (r = 0,267; p<0,05) 
y temporal (r = 0,307; p<0,01) y en el espesor central (r = 0,224; p<0,05) (Tabla 62, Gráfica 
56). 
En la Gráfica 56 se  encuentra una representación es escala de verdes donde se representan 
aquellas áreas maculares que tienen una correlación significativa con las diferentes 
frecuencias espaciales analizadas mediante el test de SC. 
Tabla 62. Correlación de Pearson entre el test de SC y los parámetros maculares del análisis de 
círculos concéntricos analizados mediante OCT. 
CSV-1000E 
3 cpg 6 cpg 12  cpg 18 cpg 
r P-valor r P-valor r P-valor r P-valor 
Fóvea 0,375 0,001** 0,243 0,029* 0,316 0,004** 0,353 0,001** 
Anillo macular 
interior 
Superior 0,401 <0,001** 0,204 0,068 0,184 0,100 0,208 0,063 
Nasal 0,223 0,047* 0,063 0,576 -0,027 0,810 -0,013 0,907 
Inferior 0,442 <0,001** 0,260 0,019* 0,228 0,041 0,267 0,016* 
Temporal 0,438 <0,001** 0,275 0,013* 0,274 0,013* 0,307 0,005** 
Anillo macular 
exterior 
Superior 0,247 0,027* 0,055 0,626 0,051 0,651 0,068 0,550 
Nasal 0,231 0,041* 0,014 0,901 0,014 0,904 0,009 0,940 
Inferior 0,111 0,329 -0,049 0,668 -0,019 0,867 -0,045 0,692 
Temporal 0,280 0,012* 0,226 0,043* 0,232 0,039* 0,219 0,051 
Espesor central 0,277 0,013* 0,139 0,218 0,267 0,017* 0,224 0,046* 
Media macular 0,366 0,001** 0,183 0,111 0,187 0,103 0,203 0,077 
Volumen macular 0,348 0,002** 0,133 0,242 0,174 0,125 0,161 0,157 
*P<0.05, **P<0.01 Test de Pearson. (cpg: ciclos por grado).
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Gráfica 56. Correlaciones de Pearson entre la sensibilidad al contraste y el análisis mediante 
sectores concéntricos de la mácula mediante OCT. En verde aquellas correlaciones significativas 
p<0,05.  
Correlación de Pearson entre la SC y el análisis de la mácula mediante una rejilla 
cuadrangular de 6x6. 
En la frecuencia de 3 cpg fue en la que se encontró un mayor número de correlaciones con 
la rejilla cuadrangular de 6x6. Se encontraron correlaciones significativas en el cuadrado 3 
(r = 0,290; p<0,01), el cuadrado 4 (r = 0,322; p<0,01), el cuadrado 5 (r = 0,261; p<0,05), el 
cuadrado 6 (r = 0,252; p<0,05), el cuadrado 9 (r = 0,333; p<0,01), el cuadrado 10 (r = 0,369; 
p<0,01), el cuadrado 11 (r = 0,304; p<0,01), el cuadrado12 (r = 0,303; p<0,01), el cuadrado 
14 (r = 0,260; p<0,05), el cuadrado 15 (r = 0,405; p<0,01), el cuadrado 16 (r = 0,414; p<0,01), 
el cuadrado 17 (r = 0,364; p<0,01), el cuadrado 18 (r = 0,264; p<0,05), el cuadrado 20 (r = 
0,255; p<0,05), el cuadrado 21 (r = 0,399; p<0,01), el cuadrado 22 (r = 0,406; p<0,01), el 
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cuadrado 23 (r = 0,308; p<0,01), el cuadrado 24 (r = 0,304; p<0,01), el cuadrado 30 (r = 
0,322; p<0,01), el cuadrado 35 (r = 0,229; p<0,05)  y el cuadrado 36 (r = 0,233; p<0,05) 
(Tabla 63, Gráfica 57). 
La frecuencia de 6 cpg mostró una correlación significativa con el cuadrado 15 (r = 0,251; 
p<0,05), el cuadrado 16 (r = 0,243; p<0,05), el cuadrado 21 (r = 0,229; p<0,05) y el cuadrado 
22 (r = 0,235; p<0,05) (Tabla 63, Gráfica 57). 
La frecuencia de 12 cpg tenía una correlación significativa con el cuadrado 12 (r = 0,237; 
p<0,05), el cuadrado 21 (r = 0,238; p<0,05) y el cuadrado 22 (r = 0,221; p<0,05) (Tabla 63, 
Gráfica 57). 
La frecuencia de 18 cpg tenía una correlación significativa con el cuadrado 15 (r = 0,299; 
p<0,01), el cuadrado 21 (r = 0,339; p<0,05) y el cuadrado 22 (r = 0,277; p<0,05) (Tabla 63, 
Gráfica 57). 
En la Gráfica 57 se  encuentra una representación es escala de verdes donde se representan 
aquellas áreas maculares que tienen una correlación significativa con las diferentes 
frecuencias espaciales analizadas mediante el test de SC. 
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Tabla 63. Correlación de Pearson entre el test de SC y los parámetros maculares del análisis de 
una rejilla cuadrangular de 6x6 analizados mediante OCT. 
CSV-1000E 
3 cpg 6 cpg 12  cpg 18 cpg 
r P-valor r P-valor r P-valor r P-valor 
Mácula 6x6 
(sector) 
3 0,290 0,010** 0,126 0,273 0,030 0,793 0,079 0,493 
4 0,322 0,004** 0,155 0,177 0,053 0,643 0,123 0,283 
5 0,261 0,021* 0,110 0,339 0,099 0,388 0,087 0,448 
6 0,252 0,028* 0,120 0,300 0,207 0,072 0,171 0,140 
9 0,333 0,003** 0,109 0,341 0,035 0,760 0,087 0,450 
10 0,369 0,001** 0,088 0,445 0,006 0,958 0,034 0,770 
11 0,304 0,007** 0,085 0,460 0,029 0,800 0,016 0,892 
12 0,303 0,008** 0,177 0,129 0,237 0,040* 0,142 0,225 
14 0,260 0,021* 0,097 0,393 0,008 0,941 0,080 0,485 
15 0,405 <0,001** 0,251 0,026* 0,210 0,063 0,299 0,007** 
16 0,414 <0,001** 0,243 0,031* 0,190 0,094 0,211 0,062 
17 0,364 0,001** 0,112 0,324 -0,033 0,770 0,038 0,739 
18 0,264 0,020* 0,097 0,401 0,090 0,438 0,093 0,420 
20 0,255 0,023* 0,140 0,219 0,029 0,801 0,083 0,465 
21 0,399 <0,001** 0,229 0,042* 0,238 0,035* 0,339 0,002* 
22 0,406 <0,001** 0,235 0,037* 0,221 0,005* 0,277 0,013* 
23 0,308 0,006** 0,133 0,246 -0,060 0,604 0,010 0,995 
24 0,304 0,008** 0,182 0,166 0,075 0,521 0,118 0,309 
30 0,322 0,003** 0,129 0,268 0,095 0,413 0,117 0,315 
35 0,229 0,048* 0,013 0,912 0,087 0,456 0,077 0,514 
36 0,233 0,046* 0,068 0,565 0,028 0,810 0,089 0,450 
*P<0.05, **P<0.01 Test de Pearson. (cpg: ciclos por grado).
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Gráfica 57. Correlaciones de Pearson entre la sensibilidad al contraste y el análisis mediante una 
rejilla cuadrangular de 6x6 de la mácula mediante OCT. En verde aquellas correlaciones 
significativas p<0,05. 
6.6.2 Correlaciones sensibilidad al contraste y espesores 
peripapilares. 
En el análisis de correlaciones de Pearson se ha estudiado la relación lineal que existe entre 
las frecuencias estudiadas de la sensibilidad al contraste y las medidas de la retina 
peripapilares proporcionadas por la OCT.  
Correlación de Pearson entre la SC y el análisis peripapilar dividido en 4 sectores 
mediante OCT. 
En el análisis de correlaciones entre la SC y el espesor de la retina peripapilar dividida en 4 
sectores únicamente se encontró una correlación significativa, la correlación de la 
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frecuencia de 12 cpg con el sector superior peripapilar (r = 0,238; p<0,05) (Tabla 64, 
Gráfica 58).  
En la Gráfica 58 se  encuentra una representación es escala de verdes donde se representan 
aquellas áreas peripapilares que tienen una correlación significativa con las diferentes 
frecuencias espaciales analizadas mediante el test de SC. 
Tabla 64. Correlación de Pearson entre el test de SC y los parámetros del análisis peripapilar 
en 4 sectores. 
CSV-1000E 
3 cpg 6 cpg 12  cpg 18 cpg 
r P-valor r P-valor r P-valor r P-valor 
Sector de papila 
Superior 0,087 0,446 0,210 0,065 0,238 0,038* 0,123 0,283 
Nasal 0,180 0,118 0,050 0,665 0,082 0,477 0,065 0,572 
Inferior 0,054 0,640 0,036 0,755 0,082 0,480 -0,052 0,651 
Temporal -0,004 0,970 -0,158 0,174 -0,031 0,791 -0,080 0,490 
*P<0.05, **P<0.01 Test de Pearson. (cpg: ciclos por grado).
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Gráfica 58. Correlaciones de Pearson entre la sensibilidad al contraste y el análisis mediante 
peripapilar dividido en 4 sectores mediante OCT. En verde aquellas correlaciones significativas 
p<0,05. 
Correlación de Pearson entre la SC y el análisis peripapilar dividido en 12 sectores 
horarios mediante OCT. 
En el análisis de correlaciones entre los 12 sectores horarios peripapilares y la frecuencia 
de 3cpg no se encontró ninguna significación estadística (Tabla 65, Gráfica 59). 
En la frecuencia de 6 cpg se encontró una significación estadística con el sector horario 1 (r = 0,310; 
p<0,01) y el sector horario 2 (r = 0,238; p<0,05) (Tabla 65, Gráfica 59). 
En la frecuencia de 12 cpg la significación estadística se encontró en el sector horario 2 (r = 0,343; 
p<0,01) y el sector horario 12 (r = 0,262; p<0,05) (Tabla 65, Gráfica 59). 
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En la frecuencia de 18 cpg había una correlación significativa en el sector horario 2 (r = 0,337; 
p<0,01) y el sector horario 10 (r = -0,278; p<0,05), siendo ésta última la única correlación 
inversa (Tabla 65, Gráfica 59). 
En la Gráfica 59 se  encuentra una representación es escala de verdes donde se representan 
aquellas áreas peripapilares que tienen una correlación significativa con las diferentes 
frecuencias espaciales analizadas mediante el test de SC. 
Tabla 65. Correlación de Pearson entre el test de SC y los parámetros del análisis peripapilar 
en 12 sectores. 
CSV-1000E 
3 cpg 6 cpg 12  cpg 18 cpg 
r P-valor r P-valor r P-valor r P-valor 
Papila (sectores 
horarios) 
1 0,166 0,146 0,310 0,005** 0,199 0,079 0,147 0,197 
2 0,095 0,405 0,238 0,034* 0,343 0,002** 0,337 0,002** 
10 0,06 0,597 -0,059 0,606 -0,154 0,176 -0,278 0,013* 
12 -0,014 0,901 0,091 0,429 0,262 0,021* 0,133 0,245 
*P<0.05, **P<0.01 Test de Pearson. (cpg: ciclos por grado).
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Gráfica 59. Correlaciones de Pearson entre la sensibilidad al contraste y el análisis mediante 
peripapilar dividido en 12 sectores horarios mediante OCT. En verde aquellas correlaciones 
significativas p<0,05. 
Tras el análisis estructural de la retina en pacientes con EA mediante OCT y OCTA en las 
que se obtuvieron diversas zonas de engrosamiento y otras de adelgazamiento respecto a los 
controles, ya que no se disponía de tejido humano para intentar dar respuesta a las 
alteraciones estructurales retinianas encontradas, se decidió analizar los cambios que se 
producen en la retina de un modelo transgénico de ratón de EA, a sabiendas de las diferencias 
que pueden existir entre un modelo y la patología humana. 
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6.7 Análisis de las células Iba-1+ en las retinas de ratones 
3xTgAD. 
6.7.1 Descripción morfológica de las células Iba-1+ en las muestras de 
retina. 
6.7.1.1 Grupo de animales no transgénicos de 16 meses de edad 
(controles). 
En los ratones pigmentados C57BL/6, las células Iba-1+ se distribuían por toda la extensión 
de la retina dispuestas en plexos en la CPE (Figura 54 A-B), CPI (Figura 55 A-B) y CFN-
CCG (Figura 57).  
Capa plexiforme externa y capa plexiforme interna. 
En el grupo control de edad, tanto en la CPE como en la CPI se observó que las células Iba-
1 + tenían un aspecto ramificado estrellado (Figura 54 A-B y Figura 55 A-B). Además, en 
la CPI existía un tipo adicional de células Iba-1 + con aspecto dendritiforme (Figura 58 
A1-A3 y Figura 59 B1-B3). 
Las células Iba-1+ de aspecto ramificado formaban un plexo ordenado con forma de 
mosaico distribuyéndose de forma equidistante. En estos plexos no se observaban 
solapamientos o contactos entre las células vecinas. Los somas celulares eran triangulares u 
ovalados y estaban centrados en la célula presentando un tamaño pequeño. Del soma 
emergían prolongaciones primarias finas y largas que se dividían dicotómicamente en 
prolongaciones secundarias de las que derivaban prolongaciones terciarias. Tanto los somas 
como las prolongaciones celulares, se posicionaban generalmente paralelos a la superficie 
de la retina (Figura 54 A-B y Figura 55 A-B). 
Las células Iba-1+ de aspecto dendritiforme, tenían un soma grueso del que emergían 
prolongaciones primarias gruesas. Estas prolongaciones daban lugar a otras prolongaciones 
secundarias más cortas e igual de gruesas que las primarias. Esta morfología daba a la célula 
un aspecto similar al de las células dendríticas. Estas células eran poco numerosas, se 
disponían paralelas a la superficie retiniana y se localizaban en el área yuxtapapilar y en la 
retina periférica próxima a la ora serrata de la CPI (Figura 58 A1-A3 y Figura 59 B1-B3).  
Capa de fibras nerviosas y capas de células ganglionares de la retina. 
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En el grupo de animales no transgénicos en la CFN-CGR se distinguían dos tipos 
morfológicos de células Iba-1+: unas células ramificadas (Figura 57 A) y otras células 
perivasculares con apariencia alargada (Figura 57 B y Figura 60 A1), ambas se 
encontraban en relación con los vasos sanguíneos. 
Las células perivasculares Iba-1+, tenían una apariencia alargada y disponían tanto el soma 
como sus prolongaciones en la pared vascular. Eran células poco ramificadas, que 
presentaban un soma y unas prolongaciones celulares toscas. Esta población celular no era 
muy abundante y presentaba predilección por los vasos venosos, encontrándose sobre todo 
cerca de la cabeza del nervio óptico y sobre el vaso venoso retiniano periférico (Figura 57 B 
y Figura 60 A1).  
Las células Iba-1+ de aspecto ramificado eran las más comunes en estas capas y se situaban 
en relación con los vasos sanguíneos y en las zonas intervasculares. Los somas de estas 
células eran pequeños y de forma ovoide o triangular, de ellos salían entre 2 a 4 
prolongaciones primarias, que se dividían en prolongaciones secundarias más finas, a partir 
de las cuales salían otras terciarias cortas y finas. Tanto el soma como las prolongaciones de 
estas células se disponían, de forma mayoritaria, paralelas a la superficie de la retina (Figura 
57A). Las células de esta capa estaban muy próximas a las células Iba-1+ de la CPI.  
6.7.1.2 Grupo de animales transgénicos de Alzheimer (3xTgAD) de 16 
meses de edad. 
En los ratones pigmentados transgénicos 3xTgAD, al igual que en el grupo control, las 
células Iba-1+ se distribuían por toda la extensión de la retina dispuestas en plexos 
localizados en la CPE, CPI y CFN-CCG. Sin embargo, estos plexos no eran tan uniformes, 
al contrario de lo que ocurría en el grupo control no transgénico (Figura 54 C-G, Figura 55 
C-G). 
Capa plexiforme externa y capa plexiforme interna. 
En estas capas los plexos Iba-1+ en algunas zonas retinianas perdían la estructura en mosaico 
debido al agrupamiento de células Iba-1+, a expensas de zonas con menor densidad celular 
Iba-1+ (Figura 54 C-G, Figura 55 C-G). A este cambio del mosaico también contribuía la 
presencia de células Iba-1+ cuyos somas se disponían perpendiculares a la superficie de la 
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retina, ocupando un menor espacio en la estructura en mosaico (Figura 54 D, E, H y Figura 
55 E-H). 
En algunas áreas de agrupación de células Iba-1+ se seguía un patrón circular en el que se 
podían observar como oleadas de células, distanciadas equidistantemente y alineadas, en las 
que sus prolongaciones estaban orientadas hacia el interior del círculo (Figura 54 E y Figura 
55 D). En estos patrones circulares, aparecían en el centro células Iba-1+ con somas muy 
engrosados, prolongaciones muy retraídas y células con disposición vertical (Figura 54D-E 
y Figura 55 D, F). Cuando se observaba esta alteración en el plexo microglial de la CPE, 
también aparecía en la zona subyacente de la CPI, observándose un desplazamiento vertical 
de microglías entre ambas capas y por tanto una alteración en el mosaico microglial de las 
capas plexiformes. 
 En otras zonas, las células Iba-1 + se disponían de forma organizada formando una 
agrupación lineal (barrera) en la cual las células estaban más engrosadas y con gran 
retracción de las prolongaciones. Las células Iba-1 + próximas a estas “barreras” 
reorientaban sus prolongaciones hacia ellas (Figura 54 F,G y Figura 55 E,G). 
En algunas zonas de la retina, numerosas células Iba-1 + se disponían de forma 
perpendicular a la superficie retiniana. Cuando esto ocurría la intensidad de la 
inmunotinción Iba-1 + de los somas se incrementaba considerablemente (Figura 54 H y 
Figura 55 H). Cuando analizábamos estas células con la herramienta del axiovision que 
permite una visualización en 3D, se pudo observar que estas células se disponían 
verticalmente y mandaban sus prolongaciones tanto a la CPI como a la CPE (Figura 56 B). 
La disposición vertical de las células Iba-1+ era más frecuente en la CPI que en la CPE, 
donde había campos enteros en los que todas las células presentaban esta disposición.  
En los animales transgénicos en la CPE y en la CPI, se observaba en general un incremento 
del tamaño de los somas y una retracción de las prolongaciones celulares (Figura 54 C y 
Figura 55 C). Además, en algunas zonas había células Iba-1 + que presentaban una gran 
hipertrofia con aumento considerable del tamaño de los somas y una gran retracción de sus 
prolongaciones. Sus prolongaciones primarias, al estar retraídas, eran más gruesas y la 
retracción de las las prolongaciones secundarias y terciarias daban a la célula un aspecto 
espiculado (Figura 54 D-G y Figura 55 D-G). Estas células se localizaban en las zonas de 
“barrera” o de agrupamientos celulares mencionadas con anterioridad (Figura 54 D-G y 
Figura 55 D-G).  
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Capa de fibras nerviosas y capas de células ganglionares de la retina 
En el grupo de animales transgénicos 3xTgAD, en la CFN-CGR se distinguían dos tipos 
morfológicos de células Iba-1+: unas células ramificadas (Figura 57 C) y otras células 
perivasculares (Figura 57 E) con apariencia alargada ambas se encontraban en relación con 
los vasos sanguíneos. 
Tanto las células perivasculares como las ramificadas, presentaban un aumento del tamaño 
del soma, una retracción y engrosamiento de las prolongaciones primarias y una retracción 
de prolongaciones secundarias y terciarias. Esta retracción, aparentemente, provocaba que 
el área de arborización de estas células fuera menor (Figura 57 C y D).  
A lo largo de toda la retina, tanto en los animales control como en los transgénicos, se 
observó un punteado difuso Iba-1+ en donde se localizaban las células Iba-1 +, que era 
mayor en áreas cercanas al disco y disminuía en la periferia. En alguna célula se pudo 
observar como este punteado se originaba de la célula Iba-1+, tanto de células de tipo 
dendrítico (Figura 58 A1 y A3) como también de las células microgliales ramificadas. 
6.7.2 Expresión de OX-6 en las retinas de animales transgénicos 
3xTgAD y controles. 
En los animales no transgénicos controles, se vio que existía una expresión constitutiva de 
OX-6 en forma de acúmulos que se disponían fundamentalmente en el soma de las células 
Iba-1+ en todas las capas estudiadas (Figura 59 A1-A3), a excepción de las células 
dendríticas de la CPI (Figura 58 A1-A3 y Figura 59 B1-B3) y en las células perivasculares 
de la CFNR (Figura 60 A1-A3), donde su expresión de OX-6 se daba en toda la extensión 
celular. En alguna de estas células se observó microvesículas OX-6 + que se almacenaban y 
parecían surgir del soma y de las prolongaciones de la célula (Figura 58 A2-A3). 
En los animales transgénicos 3xTgAD, la observación de la tinción de OX-6 no difiere de 
los animales controles, mostrándose una expresión en forma de acúmulo de OX-6 en el soma 
de las células Iba-1+ en todas las capas estudiadas (Figura 59 C1-C3 y D1-D3). Igual que en 
el control, las células dendríticas y las perivasculares expresaban OX-6 tanto en el soma 
como en las prolongaciones (Figura 60 B1—B3).  
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Figura 54. Células Iba-1+ de la capa plexiforme externa. Inmunofluorescencia con anti-Iba-1. 
Montaje plano de retina. En los ojos control (A-B) las células forman un plexo regular en forma de 
mosaico por toda la retina teniendo la mayoría de ellas un aspecto ramificado. En los animales 
3xTgAD (C-H) se observa en general un engrosamiento del soma y un acortamiento de las 
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prolongaciones de las células Iba-1 + (C). La estructura en mosaico se pierde en algunas zonas, 
existiendo zonas de agrupación celular (flechas) en forma circular (E) o formando barreras (F, G) a 
expensas de zonas sin células (*); en estas zonas se pueden observar células que cambian su 
orientación disponiéndose perpendicularmente a la superficie retiniana (cabeza de flecha blanca), 
células que han retraído casi completamente sus prolongaciones adquiriendo aspecto ameboideo 
(cabeza de flecha hueca). Las células de disposición perpendicular se encuentran en algunas zonas 
formando áreas extensas (H) (cabeza de flecha blanca). Capa plexiforme externa (CPE). 
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Figura 55. Células Iba-1+ de la capa plexiforme interna. Inmunofluorescencia con anti-Iba-1. 
Montaje plano de retina. En los ojos control (A-B) la mayoría de las células tienen un aspecto 
ramificado y forman un plexo regular en forma de mosaico a través de la retina. En los animales 
3xTgAD (C-H) las células Iba-1 + se encuentran engrosadas y retraídas (C). En estos animales el 
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mosaico deja de ser homogéneo, existiendo zonas de agrupación celular (flechas) en forma circular 
(D) o formando barreras (E, G) existiendo áreas sin células (*). En las zonas de agrupamiento se 
observan células de aspecto ameboideo con gran retracción de las prolongaciones (cabeza de flecha 
hueca) y células de disposición vertical (cabeza de flecha blanca), estás últimas también se 
encuentran en otras zonas retinianas formando grandes extensiones (H). Capa plexiforme interna 
(CPI). 
Figura 56. Células Iba-1+ de la capa plexiforme interna- capa plexiforme externa. 
Inmunofluorescencia con anti-Iba-1. Montaje plano de retina. Análisis en el plano XYZ con la 
herramienta 3D view del axiovision. En algunas zonas de la retina de los animales 3xTgAD (B) se 
observan células Iba-1 (flechas) que se disponen de forma perpendicular a la superficie retiniana 
ocupando la capa plexiforme interna (CPI), capa nuclear interna (CNI) y capa plexiforme externa 
(CPE). Estas células no se ven en el grupo control (A). 
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Figura 57. Células Iba-1+ de la capa de fibras del nervio óptico. Inmunofluorescencia con anti-Iba-
1. Montaje plano de retina. En los animales control (A, B) se observan células Iba-1 + de aspecto
ramificado (A) (flecha)  que en ocasiones se disponen sobre los vasos (v) y células perivasculares Iba 
-1 + (B) (cabeza de flecha) con apariencia alargada, bipolar y con escasas ramificaciones, situadas 
siempre sobre las paredes de los vasos (v). En los animales 3xTgAD tanto las células Iba-1 + 
ramificadas (C) (flecha) como las perivasculares (D) (cabeza de flecha) presentan engrosamiento del 
soma y retracción de las prolongaciones. Capa de fibras del nervio óptico (CFNO). 
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Figura 58. Células Iba-1+ y OX-6 + de la capa plexiforme interna. Inmunofluorescencia con anti-
Iba-1 y anti-OX-6. Montaje plano de retina con ApoTome. En la CPI de la retina se observan células 
Iba-1+ (A1) (cabeza de flecha) con soma y prolongaciones gruesas semejantes a las células 
dendríticas y localizadas en las zonas próximas al disco óptico y en la retina periférica. Estas células 
son intensamente OX-6 + en toda su extensión (A2, A3). En el soma se pueden observar acúmulos 
de microvesículas OX-6 + (A2, A3) (flechas) las cuales parecen salir hacia el espacio extracelular. 
Esto también se observa con el marcaje Iba-1+ (A1, A3) (cabeza de flecha). Capa plexiforme interna 
(CPI). 
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Figura 59. Células Iba-1+ y OX-6 + de las capas plexiformes interna y externa. Inmunofluorescencia 
con anti-Iba-1 y anti-OX-6. Montaje plano de retina con ApoTome. En los animales control en las 
células Iba-1 + (CPE: A1-A3; CPI: B1-B3) se observa una expresión constitutiva de OX-6 en forma de 
acúmulo solo en el soma celular (cabeza de flecha) (A2-A3; B2-B3), excepto en las células de aspecto 
dendritiforme, en la que la expresión de OX-6 se produce en toda la célula (B2-B3) (flecha). En los 
animales 3xTgAD la expresión de OX-6 (cabeza de flecha) es igual a la observada en los animales 
control tanto en la CPE (C1-C3) como en la CPI (D1-D3). Capa plexiforme externa (CPE); Capa 
plexiforme interna (CPI). 
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Figura 60. Células Iba-1+ y OX-6 + perivasculares de la capa de fibras del nervio óptico. 
Inmunofluorescencia con anti-Iba-1 y anti-OX-6. Montaje plano de retina con ApoTome. Tanto en 
los animales control (A1-A3) como en los animales 3xTgAD (B1-B3) las células perivasculares Iba-1 
+ (A1, B1) (cabeza de flecha) expresan OX-6 de forma intensa tanto en el soma como en las 
prolongaciones (A2-A3; B2-B3) (cabeza de flecha).  Capa de fibras del nervio óptico (CFNO); vaso 
(V).  
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6.7.3 Análisis cuantitativo de las retinas de ratones 3xTgAD y los 
controles de edad. 
Para el análisis cuantitativo de las retinas de los ratones 3xTgAD se utilizaron 8 retinas de 8 
ratones de 16 meses de edad, que correspondían a ratones con una EA sintomática. Los 
resultados se compararon con 8 retinas de 8 ratones C57BL/6 no transgénicos (controles) de 
la misma edad. Como se dijo con anterioridad dada la proximidad de la CFN-CCG y la CPI 
en estos ratones fue imposible realizar una correcta separación de estas capas. Por este 
motivo, y para llevar a cabo un análisis estadístico más correcto de los tejidos se decidió 
dividir las poblaciones analizadas en dos plexos diferentes CPE y CCI (CPI+CCG+CFN).  
6.7.3.1 Número de células Iba-1+ en los ratones 3xTgAD y controles. 
Número de células Iba-1+ en la CPE. 
En la CPE, el contaje manual de las células Iba-1+ en las muestras de ratones 3xTgAD en 
la CPE mostró un aumento significativo de número de células en la media del contaje total 
de toda la retina (20,67 ± 2,92, 3xTgAD vs 19,49 ± 1,72, control) (p<0,05) y en el sector 
inferior de la retina respecto a los animales controles (22,42 ± 2,58, 3xTgAD vs 20,00 ± 
2,02, control) (p<0,05) y (Tabla 66, Gráfica 60). 
Tabla 66. Contaje del número de células Iba-1+ en la CPE de los ratones 3xTgAD y controles. 
CPE 
3xTgAD Control P-valor 
Inferior 22,42  ± 2,58 20,00 ± 2,02 0,039* 
Nasal 21,04  ±  3,02 19,89 ± 1,42 0,314 
Superior 19,33  ± 3,39 18,83 ± 1,89 0,682 
Temporal 19,88 ± 2,05 19,22 ± 1,66 0,514 
Total 20,67 ± 2,92 19,49 ± 1,72 0,035* 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney 
(CPE: capa plexiforme externa; DE: desviación estándar) 
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Gráfica 60. Número de células Iba-1+ en las CPE en los ratones 3xTgAD y los controles. 
*p<0.05; **p<0.01; Test de Mann-Whitney.
Número de células Iba-1+ en el complejo CI. 
En el CCI, en todos los sectores analizados se encontró un aumento significativo en el 
número de células Iba-1+ en los ratones 3xTgAD respecto a los controles: inferior (25,79 ± 
2,33, 3xTgAD vs 17,56 ± 1,66, control) (p<0,001), nasal (25,00 ± 3,08, 3xTgAD vs 17,33 ± 
1,43, control) (p<0,001), superior (23,46 ± 2,58, 3xTgAD vs 17,50 ± 1,64, control) 
(p<0,001), y temporal (22,67 ± 1,17, 3xTgAD vs 17,11 ± 1,20, control) (p<0,001), así como 
en el promedio de toda la retina (24,23 ± 2,60, 3xTgAD vs 17,38 ± 1,53, control) (p<0,001). 
En los ratones 3xTgAD el mayor incremento de células Iba-1+ se observó en los sectores 
inferior y nasal (Tabla 67, Gráfica 61).   
Tabla 67. Contaje del número de células Iba-1+ en el CCI de los ratones 3xTgAD y controles. 
CCI 
3xTgAD Control P-valor 
Inferior 25,79 ± 2,33 17,56 ± 1,66 <0,001** 
Nasal 25,00 ± 3,08 17,33 ± 1,43 <0,001** 
Superior 23,46 ± 2,58 17,50 ± 1,64 <0,001** 
Temporal 22,67 ± 1,17 17,11 ± 1,20 <0,001** 
Total 24,23 ± 2,60 17,38 ± 1,53 <0,001** 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney 
(CCI: complejo capas internas; DE: desviación estándar) 
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Gráfica 61. Número de células Iba-1+ en las CCI en los ratones 3xTgAD y los controles. 
*p<0.05; **p<0.01; Test de Mann-Whitney.
6.7.3.2 Área del soma Iba-1+ en los ratones 3xTgAD y controles. 
Área del soma Iba-1+ en la CPE. 
En la CPE el área del tamaño del soma de las células Iba-1+ mostraba una diferencia 
significativa en todos los sectores de la retina: inferior (82,82 ± 13,82, 3xTgAD vs 54,48  ±  
13,82, control) (p<0,001), nasal (88,78  ±  30,00, 3xTgAD vs 56,97  ±  11,55, control) 
(p<0,001), superior (90,72  ±  23,30, 3xTgAD vs 58,10  ±  13,89, control) (p<0,001), y 
temporal (83,01  ±  22,85, 3xTgAD vs 57,82  ±  13,15, control) (p<0,001) así como en el 
promedio total de la retina (86,33  ±  13,12, 3xTgAD vs 56,84  ±  25,46, control) (p<0,001) 
en los animales 3xTgAD respecto a los controles (Tabla  68, Gráfica 62).   
En los animales 3xTgAD el mayor área del tamaño del soma en la CPE se obtuvo en los 
sectores nasal y superior (Tabla  68, Gráfica 62).   
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Tabla  68. Área del soma Iba-1+ en la CPE de los ratones 3xTgAD y controles. 
CPE 
3xTgAD Control P-valor 
Inferior 82,82  ± 13,82 54,48  ±  13,82 <0,001** 
Nasal 88,78  ±  30,00 56,97  ±  11,55 <0,001** 
Superior 90,72  ±  23,30 58,10  ±  13,89 <0,001** 
Temporal 83,01  ±  22,85 57,82  ±  13,15 <0,001** 
Total 86,33  ±  13,12 56,84  ±  25,46 <0,001** 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney 
(CPE: capa plexiforme externa; DE: desviación estándar) 
Gráfica 62. Área del soma Iba-1+ en las CPE en los ratones 3xTgAD y los controles. 
*p<0.05; **p<0.01; Test de Mann-Whitney.
Área del soma Iba-1+ en el CCI. 
En el CCI los valores del área del tamaño del soma de las células Iba-1+ mostraba una 
diferencia significativa en todos los sectores de la retina: inferior (80,26  ± 20,36, 3xTgAD 
vs 46,67  ± 11,52, control) (p<0,001), nasal (84,40  ± 21,80, 3xTgAD vs 48,20  ± 9,78, 
control) (p<0,001), superior (84,30  ± 17,67, 3xTgAD vs 54,44  ± 12,13, control) (p<0,001), 
y temporal (79,11  ± 20,49, 3xTgAD vs 50,40  ± 10,54, control) (p<0,001), así como en el 
promedio total de la retina (82,03  ± 20,17, 3xTgAD vs 49,96  ± 11,35, control) (p<0,001) 
en los animales 3xTgAD respecto a los controles (Tabla 69, Gráfica 63). 
En el grupo 3xTgAD el mayor tamaño del área del soma en el CCI se obtuvo en las áreas 
nasal y superior (Tabla 69, Gráfica 63). 
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Tabla 69. Área del soma Iba-1+ en el CCI de los ratones 3xTgAD y controles. 
CCI 
3xTgAD Control P-valor 
Inferior 80,26  ± 20,36 46,67  ± 11,52 <0,001** 
Nasal 84,40  ± 21,80 48,20  ± 9,78 <0,001** 
Superior 84,30  ± 17,67 54,44  ± 12,13 <0,001** 
Temporal 79,11  ± 20,49 50,40  ± 10,54 <0,001** 
Total 82,03  ± 20,17 49,96  ± 11,35 <0,001** 
Media ± DE; *P < 0,05, **P < 0,01 Test de Mann-Whitney 
(CCI: complejo capas internas; DE: desviación estándar) 
Gráfica 63. Área del soma Iba-1+ en las CCI en los ratones 3xTgAD y los controles. 
*p<0.05; **p<0.01; Test de Mann-Whitney.
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El Alzheimer, como todas las demás patologías neurodegenerativas, carecen de 
biomarcadores objetivos específicos de la enfermedad 497. Como parte del SNC, la retina 
o porción neural del ojo comparte muchas características con el cerebro anatómicas y
fisiológicas, incluido su origen embrionario. Su ubicación periférica en el SNC 
proporciona una forma accesible y no invasiva de examinar la patología cerebral 236,498. 
Debido a estas características los test visuales y estructurales usados en la consulta 
rutinaria de oftalmología podrían ser usados como una herramienta útil para la ayuda del 
diagnóstico y seguimiento de las patologías neurodegenerativas.  
En el presente estudio se han analizado los valores de AV, SC, percepción del color, TDP, 
OCT macular y peripapilar y oxihemoglobina de la cabeza del nervio óptico en pacientes 
con EA leve y EA moderada y comparado con sujetos sanos de la misma edad. Además 
se estudió el espesor coroideo y la zona avascular foveal. Se han analizado la sensibilidad 
de las diferentes pruebas como biomarcadores de la EA y las correlaciones de los 
resultados de estas pruebas con el grado de MMSE, también se correlacionó la SC con 
las medidas de retina proporcionadas por la OCT.  
En este estudio se ha realizado también el análisis de la microglía en un modelo animal 
de Alzheimer (3xTgAD) a los 16 meses de edad para conocer el estado de activación de 
la retina en estos animales comparados con otros animales controles no transgénicos de 
la misma edad.   
7.1 Selección de la muestra de pacientes a estudio. 
Uno de los puntos relevantes del presente estudio se refiere a la cuidada selección de la 
muestra participante. La inclusión de pacientes al estudio comenzó en octubre de 2012 y 
terminó en marzo de 2018.  
Ninguno de los 3 grupos del estudio presentaba anomalías o patología oftalmológica que 
pudiera enmascarar alguno de los resultados obtenidos. Tanto el grupo con EA leve como 
el grupo con EA moderada siguieron un estricto protocolo de inclusión a nivel de 
memoria. Para llegar al diagnóstico y estadio de la EA se realizó una extensa anamnesis, 
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tanto con el paciente como con los familiares, exámenes físico y neurológico, evaluación 
cognitiva, funcional y de conducta, pruebas de neuroimagen y serología. 
Además de los estrictos criterios de inclusión, fue especialmente difícil el que los 
pacientes acudieran a la consulta para la revisión oftalmológica. Gran parte de los 
problemas residían en que estos pacientes no pueden venir solos (debido a su déficit 
cognitivo) y dependen de un cuidador, el cual muchas veces es un familiar, que debido a 
la sobrecarga del cuidador no quiere participar en un estudio de este tipo. En un alto 
porcentaje de casos, después de acordar una cita con estos pacientes, o no se presentaban 
a la consulta, o llamaban para anularla.  
A pesar de todas las dificultades de reclutamiento la muestra de pacientes con EA era 
muy homogénea en términos de edad, estadio de enfermedad, etnia y nivel educativo. Los 
pacientes del grupo de EA leve tenían altos valores de MMSE con una media de 25,18 ± 
3,80, mayor que cualquier valor encontrado en la literatura 513,537,536,511,538. Esto implica 
que todos los pacientes con EA leve incluidos en este estudio se encontraban en una etapa 
muy temprana de la enfermedad. Los pacientes con EA moderada presentaban valores de 
MMSE de 19,89 ± 2,76, lo que nos permitía que estos pacientes entendieran las 
instrucciones para realizar los test de una manera correcta. A pesar de esto, el examinador 
estuvo constantemente refrescando las instrucciones de cada test para evitar que el 
paciente tuviera fallos debido a una pérdida de memoria.  
Las pruebas realizadas fueron elegidas de manera minuciosa teniendo en cuenta el declive 
cognitivo de los pacientes y el posible déficit nominativo.  Los test de AV se pasaban 
aislando las letras, ya que se ha demostrado que de esta manera los pacientes con 
demencia presentan mejores valores. Para la medida de la SC se eligió el CSV-1000E, 
donde los pacientes no necesitan verbalizar el resultado y los resultados son más 
independientes de los valores de AV 537 . Para el análisis de la percepción del color se 
eligió el test Roth 28-hue por no ser necesaria la verbalización. En el análisis de las 
medidas de la retina mediante OCT y las medidas de la oxihemoglobina en la cabeza del 
nervio óptico, la colaboración del paciente era mínima y solo se requería que el paciente 
mantuviera el ojo abierto y la mirada fija en el estímulo de fijación. 
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7.2 Cambios en los test psicofísicos en los pacientes con EA. 
La EA es una patología que se caracteriza por la aparición patológica de placas neuríticas 
y ovillos neurofibrilares en la corteza cerebral, incluidas varias áreas que están implicadas 
en muchas etapas del procesamiento de la información 499. La distribución de los ovillos 
neurofibrilares está correlacionada con el desarrollo de los síntomas clínicos ya que los 
ovillos neurofibrilares aparecen inicialmente en la corteza entorrinal (área 28 de 
Brodmann) del lóbulo temporal ventromedial, la cual está involucrada en la memoria de 
reconocimiento 438,500-502. Los estudios neuroanatómicos en mamíferos superiores revelan 
que la corteza entorrinal da lugar a axones que interconectan la formación del hipocampo 
bidireccionalmente con el resto de la corteza. Su destrucción en la EA podría desempeñar 
un papel prominente en los déficits de memoria y reconocimiento que anuncian la 
aparición de la EA y que la caracterizan a lo largo de su curso 500. Así mismo, incluso en 
las etapas más precoces de la EA, los pacientes presentan dificultades para realizar tareas 
que requieren la visión, como es reconocer objetos o caras 503,504, dificultad en la lectura 
505 o déficits en la percepción del espacio 506 a pesar de presentar valores de AV y campos 
visuales relativamente normales.  
Realizar pruebas psicofísicas en una patología como la EA puede ser un gran reto, debido 
a que la mayor parte de estas pruebas requieren una comprensión y una memorización del 
funcionamiento de la prueba, ambos requisitos necesarios para que el paciente la realice 
de forma correcta. Por lo tanto, sin una vigilancia por parte de un examinador 
experimentado, anomalías detectadas en las pruebas, en realidad podrían ser el resultado 
de una falta de cumplimiento de la tarea y no de un déficit visual. 
7.2.1 Disminución de la agudeza visual. 
Los valores de AV de los tres grupos presentados en este estudio se encuentran dentro del 
rango de la normalidad en el rango de edad de los pacientes 507. A pesar de esto, la AV 
en nuestros pacientes con EA leve y EA moderada mostraba una disminución 
significativa en los valores respecto al grupo control. La AV mostró una correlación 
significativa directa con el MMSE mostrando que la AV disminuye cuando la capacidad 
cognitiva disminuye. El valor predictivo de la AV era significativo con un valor del 
71,4%. 
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El examen de la AV en los pacientes con EA ha mostrado bastante controversia a lo largo 
de las últimas décadas. A pesar de que algunos autores no encuentran diferencias 
significativas de AV en los pacientes con EA 508-516, otros autores no solo encuentran una 
pérdida de AV 517,518, sino que también lo asocian, en algunos casos, con alucinaciones 
visuales cuando la AV está bastante deteriorada 519-521. Hay estudios que cifran que el 
13% de los pacientes con EA experimentan estas alucinaciones 522,523. De esta forma, 
incluso ha sido descrita una correlación del empeoramiento de la AV con el avance de la 
EA 524 así como una disminución de la AV en condiciones de baja luminosidad en otros 
pacientes de EA 513. Este declive de la AV se ha observado también en ratas transgénicas 
de EA (TgF344-AD) mediante la técnica de la respuesta optocinética 322. 
La degeneración de los axones de las CGR en la EA puede comprometer selectivamente 
a las CGR grandes 406 que probablemente constituyen la proyección predominante al 
colículo superior y a las capas magnocelulares del NGL. Es bien conocido, por estudios 
en animales, que el colículo superior juega un papel principal en el control de los 
movimientos extraoculares 525. Del mismo modo, en humanos con EA, los axones de las 
CGR correspondientes a la vía parvocelular también se han visto disminuidas en el NO 
407. Además, en humano se han identificado la presencia de placas de Aβ más abundantes 
en las capas parvocelulares que en las magnocelulares; así como la presencia de anillos 
neurofibrilares 420,421. Estas células parvocelulares tienen campos receptores pequeños 
que se traducen en altas resoluciones espaciales 526. 
Todas estas alteraciones, la falta de control de los movimientos extraoculares junto con 
una alteración de la vía parvocelular (detalle) es lo que puede estar ocasionando la 
disminución de la AV en nuestros pacientes con EA, dando comienzo en estadios muy 
precoces, como refleja la bajada significativa de AV en nuestros pacientes con EA leve. 
En nuestro estudio, los pacientes con EA moderada presentan un descenso de AV respecto 
al control, de forma similar a los pacientes con EA leve. Estos pacientes con EA moderada 
no presentan diferencias significativas respecto al grupo de EA leve a pesar de la pérdida 
de neuronas en la retina. Esto podría ser debido a fenómenos de adaptación y 
compensación neural que se ponen de manifiesto tras la disfunción o muerte de las 
neuronas implicadas en el proceso visual. Esta adaptación puede establecer el estado 
operativo de las neuronas muy bajo para maximizar la transmisión de información 527.  
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7.2.2 Bajada de todas las frecuencias en la sensibilidad al contraste. 
Encontramos que, en comparación con los controles, la SC en los pacientes con EA leve 
y EA moderada estaba significativamente reducida en todas las frecuencias espaciales, 
siendo la reducción más pronunciada en las frecuencias espaciales más altas. 
Específicamente en la frecuencia de 18 cpg, donde la reducción era de un -40,67% de 
sensibilidad en los pacientes con EA leve y de un -36,98% en los pacientes con EA 
moderada, ambos comparados con los controles. En ambos grupos con EA, se encontró 
que conforme aumentaba la frecuencia espacial de estudio, mayor era la pérdida de SC 
respecto al grupo control. 
En la vía visual las frecuencias espaciales altas se registran en las células parvocelulares 
de la retina, que están más concentradas en el área macular. Las frecuencias espaciales 
bajas son registradas por las células magnocelulares distribuidas por toda la retina 216. 
Nuestros resultados en el test de SC, donde hay una disminución significativa en los 
grupos de EA respecto al grupo control en todas las frecuencias espaciales, sugieren que 
los pacientes con EA sufren un deterioro de la función tanto de las células parvocelulares 
como de las magnocelulares, siendo las células parvocelulares las más afectadas (que es 
donde se encuentra una mayor bajada en la SC). Estos hallazgos explican las 
correlaciones entre las frecuencias espaciales y parámetros de OCT. Estas correlaciones 
son significativas en todas las frecuencias espaciales con los grosores de la fóvea y áreas 
maculares. Correlacionando directamente el descenso de las frecuencias espaciales en el 
área macular con los descensos de espesor de la retina en mácula.  
Por el contrario, la disminución significativa de SC para las frecuencias espaciales más 
bajas encontradas en pacientes con EA no fue paralela a los hallazgos de OCT en la región 
peripapilar en el hecho de que la disminución del espesor de la retina encontrada no tuvo 
una correlación en el área peripapilar tan fuerte como en la mácula. Estos hallazgos nos 
permiten postular que, en la EA leve, la SC parece detectar el deterioro de la vía 
magnocelular antes que la OCT. 
Por otro lado, al analizar la SC en pacientes con EA moderada no presentaban cambios 
significativos en los registros de la SC respecto al grupo de EA leve. Esto nos muestra 
que la SC sufre un brusco descenso en todas las frecuencias espaciales cuando la 
enfermedad debuta y esta pérdida se estabiliza en el avance de la enfermedad quizás, tal 
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y como ocurría con la AV, por fenómenos adaptativos y de compensación neural para 
maximizar la transmisión de información 527. 
Durante varias décadas, se ha puesto el foco en el estudio de la SC en los pacientes con 
EA. Estos estudios muestran mucha controversia entre sí. A pesar de que en dos estudios 
no se detectaron diferencias entre los pacientes con EA y los controles 508,515, la mayoría 
de los estudios, al igual que ocurre en nuestro trabajo, encontraron que la función de SC 
estaba alterada en los pacientes con EA. En algunos casos, como en nuestros pacientes, 
la SC se redujo en todas las frecuencias espaciales examinadas 510,513,517,528-533, siendo 
coincidentes con los resultados de nuestro estudio, que el mayor declive correspondió a 
las frecuencias espaciales altas 528,530,534. Por otro lado, contrario a nuestros resultados, 
otros autores mostraron que las frecuencias espaciales más bajas fueron las más afectadas 
511,512,516,535,536. 
Las posibles razones para tales discrepancias, pueden radicar en las diferencias de la 
muestra (estadio de los pacientes con EA), así como en el test utilizado para examinar la 
SC 537. Así, el test de Regan, con letras de bajo contraste, y el Vistech VCTS-6500 están 
influenciados por el valor de AV, mientras que en el test de Pelli-Robson y el test de 
Freiburg son independientes de la AV 537. En el presente estudio, se usó el test CSV-
1000E que se basa en la prueba Pelli-Robson y, por lo tanto, se puede suponer que no está 
influenciada por los valores de la AV. 
Neargarder et al. mostró también una disminución de la SC en los pacientes son EA 
acorde a nuestros resultados 537. A pesar de esto, los resultados podrían haber sido 
influenciados por la peor AV de los pacientes, la prueba seleccionada y la gran 
variabilidad de estadio de la EA con valores de MMSE comprendidos entre 6 y 26. 
Mientras tanto el estudio de Gilmore et al. 538 incluyó solo a los participantes que 
proporcionaron una respuesta válida en todas las frecuencias espaciales, eliminando a los 
pacientes que no pudieron discriminar todas las frecuencias espaciales examinadas, 
pudiendo tener una sobreestimación en alguno de los valores obtenidos 
Polo et al., estudiaron la correlación de la SC con los cambios morfológicos de retina 
encontrando en los pacientes con EA que los valores del test de SC, medido con CSV-
1000E, estaban asociados significativamente con los cambios estructurales en la retina 
medidos con la OCT (especialmente con el área macular). Estos resultados concuerdan 
con los nuestros donde se demuestra que la mayor correlación de SC y estructura se da 
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en el área macular. A pesar de que estos resultados son concordantes Polo  et al. usa el 
mismo test de SC (CSV-1000E) pero no la misma OCT (Cirrus), por lo que la 
segmentación de la retina que proporciona el software de este estudio difiere del nuestro 
516. 
Apoyándonos en estos datos, parece que las frecuencias espaciales de 12 y 18 cpd son las 
más afectadas en la EA y estas alteraciones ya aparecen en las primeras etapas de la 
enfermedad. De acuerdo con nuestros valores de ROC, las frecuencias espaciales más 
sensibles fueron 18 cpg (83,3%), seguidas de las 12 cpg (82,8%). Estos resultados nos 
muestran que la SC, específicamente las frecuencias más altas tienen el mejor valor 
predictivo de todas las pruebas psicofísicas analizadas, esto es apoyado también por el 
estudio de Marmor et al. donde también se encuentra que la SC es una herramienta más 
sensible que la AV para identificar empeoramiento subclínico de la función visual 539. En 
otro estudio longitudinal también confirmaron que el test de SC era específico para la 
detección preclínica de la EA 540. 
El análisis de correlaciones nos indica una fuerte significación estadística entre todas las 
frecuencias espaciales y el test de MMSE, siendo una prueba predictiva del deterioro 
cognitivo del paciente con demencia tipo Alzheimer. 
 En un trabajo comparando 35 pacientes con EA y 35 controles se mostró que las 
deficiencias en la SC en pacientes con EA son las responsables en gran parte de las 
diferencias en el rendimiento de los test clásicos de screening de esta enfermedad, como 
por ejemplo en la identificación de letras, la lectura de palabras, la denominación de 
dibujos, y la discriminación de caras 536. 
El papel de la SC se subestima a menudo, siendo una función visual muy importante, 
incluso hay estudios que demuestran que la pérdida de SC es el mejor predictor de la 
capacidad de los ancianos para realizar actividades de la vida cotidiana 537,541, así como 
que puede predecir el riesgo de caída de éstos 542. Debido a que en pacientes con EA la 
frecuencia de las caídas es elevada 543, es importante examinar esta función visual y 
ajustar el entorno de los pacientes  con el fin de evitar caídas y por lo tanto mejorar su 
calidad de vida 277, especialmente cuando las primeras frecuencias espaciales afectadas, 
según nuestros datos, parecen ser las correspondientes a la función macular, responsable 
de la visión central, que es imprescindible para la realización de la mayoría de las tareas 
cotidianas. 
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7.2.3 Empeoramiento de la visión cromática. 
Al evaluar la percepción del color en nuestros pacientes no se encontró discromatopsia 
en ninguno de los 3 grupos.  
Al analizar el número total de errores inespecíficos realizados por los pacientes se 
encontró que existía un aumento significativo entre los pacientes con EA moderada 
comparado tanto con los pacientes con EA leve (77,34%) y los controles (132,26%).  
En el análisis de los errores inespecíficos en la región del tritán (azul) el aumento 
significativo de fallos se encuentra entre los pacientes con EA leve (63,98%) y EA 
moderada (144,38%) respecto al grupo control; así como entre el grupo EA leve y EA 
moderada (49,04%). 
Los resultados de los errores inespecíficos en la región del deután (verde) revelan que 
también había diferencias significativas entre los tres grupos de estudio, los pacientes con 
EA leve presentaban un 59,85% más errores, mientras que los pacientes con EA moderada 
se incrementaba un 158,49% más que los controles. Entre los grupos con la patología los 
pacientes con EA moderada mostraban un incremento de 61,71% más de errores que los 
pacientes con EA leve.  
A diferencia de los sujetos con pérdida de la visión del color debido a lesiones corticales 
focales o lesiones de la retina, los pacientes con EA raramente se quejan de déficits de 
visión del color. Las pruebas de color en pacientes con EA son controvertidas debido al 
déficit nominativo que presentan estos pacientes y, por lo tanto, podrían tener problemas 
para verbalizar los colores o nominar los números y las formas que se ven en los test. 
La prueba de color utilizada en el presente estudio no requiere nominación, aunque debe 
tenerse en cuenta que el rendimiento de la prueba depende de la memoria de los pacientes 
para recordar las instrucciones y, por lo tanto, para una correcta ejecución, el examinador 
debe repetir las instrucciones durante la prueba cuando sea necesario. 
Este aumento en el número de fallos inespecíficos en las diferentes regiones examinadas 
nos muestra una peor percepción en ligeros cambios de tonalidad del color en los 
pacientes con EA leve y EA moderada respecto al grupo control. A diferencia de nuestro 
trabajo, algunos estudios que utilizan las pruebas de Farnsworth e Ishihara no 
encontraron diferencias en la percepción del color entre los pacientes con EA y el grupo 
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de control 531,544,545. Sin embargo en un trabajo más reciente usando nuestro test 
(Farnsworth 28-hue) se detectaron diferencias significativas entre pacientes con EA 
moderada y controles 516, lo mismo que ocurre en nuestros pacientes al analizar los errores 
en los ejes tritán y deután, donde también existen diferencias significativas en la 
percepción del color en estos ejes entre los pacientes con EA moderada con respecto al 
control. Además, en nuestro trabajo los pacientes con EA leve también presentaron 
diferencias significativas en la percepción del color en los ejes tritán y deután con respecto 
al control. Este hecho y los resultados obtenidos en las curvas ROC, con valores 
predictivos entre un 70-75%, nos hace pensar que este tipo de examen de la visión 
cromática podría constituir un biomarcador del diagnóstico precoz de la EA.  
En el análisis de correlaciones de los errores inespecíficos de la percepción del color con 
la puntuación del MMSE nos muestra que tanto los errores totales, como los errores 
inespecíficos de la región de tritán y deután se correlacionan de forma inversa con la 
puntuación del MMSE de forma significativa, esto implica que a menor MMSE mayor 
número de fallos en la realización del Farnsworth 28-hue.  
Hay otros estudios que corroboran estos resultados incluso usando otros test, como fueron 
los estudios que utilizaron el City University Color Test donde encontraron defectos en el 
eje tritán detectando una correlación con el grado de demencia 228,229,511,546; mientras otros 
autores encontraron que los errores eran más numerosos en la región del deután 547. Estos 
datos son consistentes con los resultados detectados por otros autores utilizando la prueba 
de Ishihara 517 y la City University Color 546,548. 
Pache et al., utilizando la prueba de Ishihara y la PV-16, encontraron que los errores 
inespecíficos no asociados con un eje específico eran más prevalentes en pacientes con 
EA en comparación con los controles al igual que nuestros resultados; sin embargo, en 
este estudio este hallazgo no se correlacionó con la gravedad de la enfermedad 549. Esta 
discrepancia entre los resultados de la visión de color en pacientes con EA pueden ser 
explicados por el uso de diferentes tests del análisis de la visión cromática aplicados, por 
lo que las comparaciones de los resultados son difíciles de interpretar. Un problema que 
presenta el test de Ishihara es la necesidad de identificar un patrón hecho de “piezas más 
pequeñas” que difieren en el color. Los pacientes con EA, uno de los síntomas que pueden 
experimentar es la simultagnosia (incapacidad para ver el todo de las partes), debido a 
una disfunción occipito-parietal bilateral, y por lo tanto, el test de Ishihara puede tener 
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un desempeño deficiente que no sea por una mala percepción cromática. Estos pacientes 
con simultagnosia, sin embargo, sí que desarrollan de una manera correcta, las pruebas 
correspondientes a la discriminación de tonos, como es el test de Farnsworth, las cuales 
implican colocar fichas de colores en orden de tonalidad 550. 
Salamone et al. postuló que el problema de la discriminación del color en pacientes con 
EA no es puramente cognitivo, sino que parece estar relacionado con el daño en las 
estructuras responsables de la percepción de los estímulos de color 551. Esta afirmación 
es coherente con la evidencia de que las lesiones extraestriadas pueden dar lugar a déficits 
de color en la región del tritán 511 y que la corteza extraestriada se ve gravemente afectada 
en la EA.  A pesar de que no se encontró una discromatopsia en nuestros pacientes con 
EA, el incremento de errores inespecíficos a lo largo del eje tritán y del eje deután, nos 
lleva a postular que además de la pérdida general de células M y P que parece estar 
teniendo lugar en nuestros pacientes, como se mencionó anteriormente, la vía 
Koniocelular también podría estar involucrada, dado que el espectro azul-amarillo está 
asociado con esta vía 84. Las células ganglionares bistratificadas reciben señales de 
excitación blue-on/yellow-off de los conos S sensibles a la longitud de onda corta y 
proyectan esta información a las capas koniocelulares en el NGL 552. Apoyando esto, en 
el mapa de campos receptores se ha visto que los pacientes con EA presentan una 
reducción significativa del área V4 más periférica, que es una región clave para el 
procesamiento de la visión del color 553,554. 
Por otro lado, también se ha descrito una degeneración en la capa de fotorreceptores en 
los pacientes con EA debido al descenso de la melatonina y de sus efectos antioxidantes 
que se produce en esta patología 555. Esta degeneración no está restringida a un solo tipo 
de cono 555,556, por lo que podría quizás explicar en parte la deficiencia a la visión del 
color adquirida por los pacientes con EA, que no está suscrita a ningún eje en específico. 
Esto podría sumarse a la degeneración de fotorreceptores inducida por depósitos de Aβ 
en esta capa como se ha visto en modelos animales de EA 285,557 y más recientemente en 
humanos con una enfermedad neurodegenerativa (pacientes con EA y Parkinson), donde 
mediante OCT encontraron que la zona de los elipsoides al EPR estaba disminuido 
presentanto una correlación directa con el grado de deterioro cognitivo 558. 
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7.2.4 Empeoramiento de la integración visual. 
Identificar un estímulo visual requiere no solo el análisis del input físico sino también 
algún contacto entre las representaciones neuronales del estímulo (incluyendo tanto los 
rasgos únicos como las relaciones de orden superior entre ellos) y los recuerdos que los 
perceptores han acumulado a través de la vida de la experiencia con los objetos. Se supone 
que la identificación de un objeto surge de una interacción dinámica entre procesos 
sensoriales/físicos (procesamiento ascendente) y procesos cognitivos (procesamiento 
descendente). Una propiedad física importante de la imagen está representada por el 
contenido de la frecuencia espacial. La extracción de atributos visuales sensoriales sigue 
un esquema de procesamiento de grueso a fino, donde la frecuencia espacial baja 
representa la información global sobre la forma y orientación del estímulo mientras que 
la frecuencia espacial alta corresponde a la información de configuración y detalles finos 
499,559-563.  
El test digital de percepción (TDP) es una prueba de percepción visual compleja sensible 
a las alteraciones perceptivas de la EA leve, que no está influenciada por la anomia. Este 
test está compuesto por 15 fotografías que están distorsionadas con el efecto geométrico 
de enlosado. Cada fotografía aparece en una lámina cuatro veces, cada una de ellas 
orientada en una posición diferente del espacio. La respuesta correcta sería la situación 
correcta de la fotografía en el espacio.  
Rami et al. tras analizar a un grupo de 27 pacientes con EA leve frente a un grupo control 
de 86 personas observó diferencias significativas entre ambos grupos, mostrando estas 
diferencias una correlación significativa con el MMSE 488.  
Partiendo de esta suposición, dado que nuestros pacientes con EA leve y EA moderada 
fallaron de forma significativa un mayor número de láminas del TDP que los pacientes 
control, podríamos hipotetizar que esta disminución significativa de reconocimiento de 
las láminas del TDP podría estar causada por una disrupción del procesamiento de la 
información visual a nivel cerebral. Saumier et al., argumentaron que el deterioro de la 
identificación de objetos en la EA podría reflejar la alteración del mecanismo neuronal 
involucrado en los procesos visuo-espaciales y de toma de decisiones, que deberían 
activarse particularmente cuando los estímulos son incompletos o distorsionados, como 
los utilizados en el TDP 564. Tal mecanismo tendría lugar en las regiones parietal y frontal, 
áreas en las que en los pacientes con EA no se lograría el reconocimiento inicial del 
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estímulo. Se cree que un buen candidato para mediar esta proyección rápida es la vía 
magnocelular que transmite información de la SC de baja frecuencia 565, habiéndose 
demostrado que los axones magnocelulares que proyectan en el NGL se encuentran 
afectados incluso en estadios tempranos de la EA 406. Esta hipótesis parece ser consistente 
también con los resultados obtenidos en el examen de la SC de nuestros pacientes, donde 
la perdida fue evidente tanto en las frecuencias espaciales altas como en las bajas. Una 
pérdida de ganglionares de tipo magnocelular proporcionaría una entrada de la 
información visual deteriorada que, junto con la degeneración de las estructuras 
anatómicas responsables del procesamiento de mayor nivel, puede dar como resultado un 
bajo rendimiento de los pacientes con EA en pruebas de orientación, percepción espacial 
y reconocimiento como es el TDP.  
El TDP mostraba una alta correlación significativa directa con la puntuación del MMSE 
y los valores de las curvas ROC mostraron un buen valor pronóstico con valores de 
71,4%, por lo que se ha demostrado que el TDP es un buen test para el examen del 
procesamiento superior visual en los pacientes con EA y podría ser incluido como uno de 
los test usados en la batería de pruebas diagnósticas de demencia. 
7.3 Pruebas estructurales de la retina. 
7.3.1 Tomografía de coherencia óptica. 
Como ya ha sido mencionado, la retina y el nervio óptico forman parte del SNC. 
Actualmente, la retina es considerada como un biomarcador indirecto del SNC o una 
ventana al cerebro, y puede ser analizada directamente con la imagen que nos 
proporciona la OCT. Esta imagen nos permite predecir hallazgos cerebrales patológicos 
en los pacientes que sufren diferentes enfermedades neurológicas 278,566. 
Desde el desarrollo de la OCT, este instrumento se ha utilizado para medir el espesor de 
la retina en diferentes patologías neurodegenerativas. A pesar de que el desarrollo de la 
OCT se llevó a cabo en 1991 y su distribución comercial se realizó en 1995, no fue hasta 
2001 cuando se publica por primera vez un estudio de la medida del espesor de la retina 
en pacientes con demencia del tipo Alzheimer 457. La OCT proporciona datos 
reproducibles y repetibles en pacientes con deterioro cognitivo, siendo capaz de detectar 
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los cambios que pueden ser directamente asociados al proceso degenerativo tanto del 
DCL como de la EA 567. 
A principios de siglo XXI, aparecieron numerosos estudios centrándose en la medida del 
espesor de la CFNR a nivel peripapilar en pacientes con EA. En todos los estudios se 
objetivó una reducción significativa del espesor de la CFNR peripapilar en los pacientes 
con EA comparados con los controles pareados por edad. Estos análisis se realizaron 
segmentando por áreas (superior, inferior, nasal y temporal) la medida del espesor 
peripapilar.  
En nuestro estudio, cuando se realizó este tipo de segmentación en 4 sectores se observó 
que había un descenso significativo de un -15,0% en el sector inferior de los pacientes 
con EA moderada respecto a los controles. A pesar de no ser significativa la disminución 
en el sector superior, este mostraba también un descenso de espesor de un -14,5%, estando 
por tanto los sectores verticales muy por encima de la disminución en los sectores 
horizontales. En análisis de correlaciones con el MMSE mostró que tanto el sector 
superior como el inferior tenía una correlación significativa directa con el estado 
cognitivo del paciente. Sin embargo, en el análisis de las curvas ROC ninguno de estos 
sectores marcaba un valor predictivo significativo. 
Al contrario que en nuestro estudio, varios trabajos indicaron que la reducción del espesor 
de la CFNR peripapilar ocurría a nivel generalizado en todas las regiones en las que el 
software dividía el área 451-453,455-457,568,569, mientras que otros autores eran concordantes 
con nuestros resultados, encontrando que el descenso del espesor se daba a nivel de los 
sectores superior e inferior 454,459,461,468, incluso en otros estudios solo se observó una 
disminución significativa en el sector superior peripapilar 390,415,458,462,463,518. Estas 
discrepancias podrían ser debidas a diferentes factores como son: i) la variable inclusión 
de muestra en cuanto a deterioro cognitivo, donde se han agrupado en la misma muestra 
a pacientes con diferentes estadios de EA, e incluso a pacientes con demencia de tipo 
vascular; ii) el uso de diferentes OCT, donde cada una tiene la segmentación del software 
que provee el fabricante de una manera distinta; iii) muestra con poco rigor de selección, 
al incluir pacientes con alguna anomalía en la retina como son membranas epirretinianas 
o drusas, que pueden influenciar en el espesor de la retina.
Cuando examinamos de una manera más detallada el área peripapilar mediante la 
segmentación en 12 sectores horarios, nuestro estudio mostró un adelgazamiento 
274 DISCUSIÓN 
significativo cuando la EA está en estadio moderada, centrado en las porciones supero-
nasal e ínfero-temporal de la papila, con un patrón en pajarita. Este cambio es menos 
perceptible en los pacientes con EA leve, donde solo en el sector horario 2 hay una 
disminución con significación estadística en el espesor peripapilar. Justo estos sectores 
de la papila, son los que muestran una mejor correlación con la puntuación del MMSE, 
mostrando el adelgazamiento de estas regiones cuando la enfermedad progresa y el 
deterioro cognitivo se hace más evidente. El análisis de las curvas ROC reveló que el 
sector horario 2 y el sector horario 8 tenían un alto valor predictivo con un 71,5% y 66,8% 
respectivamente.  
Únicamente hemos encontrado dos trabajos en el que analizan de esta manera detallada 
los sectores horarios peripapilares 452,570. En el estudio de Iseri et al. se encontró que todos 
los sectores peripapilares tenían disminuida la CFNR, a excepción del sector 8 y del sector 
9. A pesar de que este estudio está realizado con otra marca de OCT (Zeiss) diferente a la
de nuestro estudio, la mayor diferencia radica en el estadio de los pacientes con demencia, 
donde se han incluido a pacientes con MMSE de 8 hasta 18 puntos, con una media de 
18,5 ± 6,3, haciendo que la muestra tenga un rango de pacientes muy dispar y poco 
selectivo en términos de deterioro cognitivo 452. Sin embargo, en el estudio de Lad et al. 
al analizar los 12 sectores peripapilares en pacientes con DCL y EA leve, estos autores  
no encontraron diferencias significativas en ninguna de los sectores peripapilares 
analizados 570, encontrando que algunas regiones estaban engrosadas y otras adelgazadas, 
siendo coincidentes estos resultados con nuestro trabajo. En este estudio, mediante 
análisis de regresión multivariante, señalaban que las zonas que estaban engrosadas 
lindaban con otras que estaban adelgazadas, estas modificaciones eran indicativas de 
cambios dinámicos en estas capas de la retina en el área peripapilar 570. 
Ferrari et al. analizaron el espesor tanto la CFNR como del complejo GCL-IPL peripapilar 
en DCL, EA leve, EA moderada y demencia fronto-temporal, observando que había una 
disminución significativa de ambos parámetros en los pacientes con EA moderada 
respecto a los controles, pero no en el resto de grupos, siendo estos resultados 
concordantes con nuestros resultados a nivel peripapilar. Estos autores sugirieren que el 
adelgazamiento de la CFNR y en el complejo GCL-IPL debe ocurrir en los estadios más 
severos de la enfermedad 568. Al analizar con detalle sus resultados, curiosamente los 
pacientes con EA leve presentaban valores de espesor de ambas capas mayores que los 
pacientes con DCL, algo que también se veía en nuestros pacientes con EA leve en ciertas 
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regiones. Estos incrementos de espesores, según Ferrari et al. podrían indicar un proceso 
inflamatorio o movimientos celulares en los alrededores de la papila en estos pacientes.  
Algunos estudios han observado que existe un adelgazamiento de la retina asociado con 
el avance del deterioro cognitivo cuando lo correlacionan con la puntuación de MMSE 
401,404,462,468,571, y también se ha visto que el complejo GCL-IPL peripapilar tiene una 
fuerte correlación con el MMSE 568. En un estudio longitudinal de un año de duración en 
pacientes con EA leve (MMSE 22,7 ± 2,2) observaron que la disminución de espesores 
en la retina era significativamente más acusada en los pacientes respecto a los controles 
tras 12 meses de evolución de la enfermedad. Este cambio era más prominente en las 
regiones superior e inferior y el descenso de espesor era paralelo al declive del deterioro 
cognitivo 404. Se ha sugerido que el cuadrante inferior peripapilar podría ser el área con 
mayor especificidad y sensibilidad para detectar el deterioro cognitivo en los estadios 
iniciales de la EA 404,454,462. En nuestro análisis se encontró también que en el cuadrante 
inferior de la papila presentaba una mejor correlación con la puntuación de MMSE (r 
=0,328; p<0,01), al igual que en los estudios anteriores, tenía una correlación 
significativa. A pesar de esto, en nuestro estudio el mejor valor de correlación 
correspondía al sector horario 12 (r =0,370; p<0,01). 
En otro estudio en el que analizaba el espesor de la retina en pacientes ancianos sanos, se 
determinó que el análisis de su espesor podría reflejar el riesgo que presenta el paciente 
de desarrollo de deterioro cognitivo a lo largo del tiempo 572. 
Esta variabilidad de resultados puede ser debida al grado de afectación de los pacientes 
con EA incluidos en los estudios, ya que aquellos en los que está afectada una porción 
mayor de región peripapilar son aquellos pacientes en los que la enfermedad se encuentra 
más avanzada y al método para analizar la región peripapilar, debido a que muchos de los 
estudios se ha segmentado la papila únicamente en 4 sectores, perdiendo la información 
más detallada que te proporciona la segmentación más exhaustiva. 
Más recientemente, los estudios no solo han analizado la medida del espesor de la retina 
a nivel peripapilar, sino que últimamente se ha puesto el foco en la región macular. Los 
estudios han demostrado que existe disminución significativa del espesor de la retina en 
la región macular en los pacientes con EA comparados con los controles pareados por 
edad 452,458,461,467,468,516,573-577. En algunos estudios al analizar el área foveal se ha 
encontrado un engrosamiento no significativo en los pacientes con EA 516,573. 
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Nuestro estudio ha realizado con gran detalle el examen del espesor macular con OCT, 
tanto en el análisis de sectores concéntricos, donde no solo se ha realizado la medida del 
espesor total de la retina, sino que se ha estudiado capa por capa; y en el análisis de la 
rejilla de 6x6, donde se dividió la región macular en 36 cuadrados que nos permitían el 
análisis con más detalle. Con esta forma de análisis, nos  
ha permitido un mapeo más exhaustivo de la topografía macular y discernir zonas de 
adelgazamiento y de engrosamiento, que sin un análisis tan detallado, se enmascararían. 
De hecho, el engrosamiento foveal que se detecta de un 7,1% en los EA moderado, 
comparados con los EA leve ya nos habla de progresión en la enfermedad, así como en 
el análisis de la rejilla de 6x6, el engrosamiento en la EA moderada, específicamente de 
los cuadrados 5, 6, 11 y 21 también nos refiere progresión de la enfermedad, ya que en la 
EA leve lo que encontramos son adelgazamientos significativos en los cuadrados 6, 12, 
15, 21 y 22. Estos engrosamientos referidos anteriormente, podrían ser debido a depósitos 
de Aβ o pTau, típicos de esta patología 211, que por un carácter proinflamatorio 
producirían activación de la microglía 271, pudiendo generar a la vez un efecto citotóxico 
en las neuronas retinianas 271,606. 
Estudios realizados con la última tecnología OCT, la cual permite analizar las diferentes 
capas de retina por separado, demostraron que la reducción de espesor se encuentra a 
nivel de las capas más internas de la retina (complejo CFNR + CGR) mientras que las 
capas externas no se veían alteradas 401,467,468, por esta razón algunos autores han 
considerado que la disminución de CGR es la causante de la disminución de espesor de 
la retina en los pacientes con EA 468. Esta degeneración en las capas más internas de la 
retina también se refleja en los resultados de este estudio con un marcado adelgazamiento 
en la CFNR, CCG y CPI. 
En un estudio en el que se analizaban los espesores en cada una de las capas de la retina 
en pacientes con EA leve-moderada (MMSE 18,35 ± 3,33) encontraron que había una 
disminución significativa en la CCG, en la CPI y en la CNE respecto a los controles y 
estos defectos tenía una correlación inversa con la duración y la severidad de la EA 578. 
Choi et al. además de encontrar una reducción significativa en el complejo formado por 
las CCG maculares y la plexiforme interna (GCIPL) establecieron una correlación de este 
complejo con el MMSE encontrando un adelgazamiento de estas capas de la retina a 
medida que disminuía la puntuación de este test 577. Según este estudio el complejo GCL-
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IPL macular parece tener un mayor valor pronóstico que los valores de la CFNR 
peripapilares para conocer que pacientes van a evolucionar de DCL a EA 577. Esta 
disminución también fue observada por Jiang et al. donde encontró diferencias 
significativas con el grupo control, pero no entre el grupo de EA comparado con el grupo 
de DCL 579. Este estudio encontró que esta relación del adelgazamiento del complejo 
GCL-IPL estaba ligada a un descenso de la velocidad del flujo sanguíneo en la mácula 
sugiriendo que el empeoramiento de la microcirculación puede estar causando la 
aceleración de la progresión de la patología, lo que implicaría a nivel sistémico la 
facilitación del paso de estadio DCL a EA 579. 
En nuestro estudio, no solo se encontraron capas donde había adelgazamientos, sino 
también capas con zonas de engrosamiento. Este incremento de grosor que se ve en la 
CNI y CNE podría coindicir con procesos inflamatorios y movimientos celulares, que se 
objetivan con el incremento de grosor de algunas capas más externas. En línea con estos 
resultados, recientemente Lad et al. a pesar de no encontrar diferencias significativas entre 
las medias de pacientes con DCL, pacientes con EA leve y controles, mediante un modelo 
de análisis de regresión multivariante encontró áreas maculares con un engrosamiento o 
adelgazamiento significativo en las CFNR y en el complejo GCL-IPL. Estos autores 
encontraron que las áreas de adelgazamiento en estas dos capas se encontraban 
adyacentes a áreas de engrosamiento, sugiriendo que la CFNR y GCL-IPL pueden sufrir 
cambios dinámicos durante la progresión de la EA 570. 
En 2017, Mutlu et al. 580 estudiaron la asociación entre las capas más internas de la retina 
medidas con OCT con diferentes marcadores cerebrales usando la RM. En este estudio, 
tras analizar a 2124 pacientes del estudio Rotterdam encontraron que el adelgazamiento 
de las CFNR, CCG y CPI estaba directamente relacionada con un menor volumen de la 
sustancia blanca y la sustancia gris cerebral. El adelgazamiento de la CFNR y de la CCG 
estaba asociado a una peor microestructura de la sustancia blanca. Por otro lado, no 
encontraron relación entre el espesor de las capas de la retina analizadas con lesiones en 
la sustancia blanca, microhemorragias cerebrales o infartos lacunares, por lo que la 
alteración de la retina se atribuía enteramente a procesos neurodegenerativos sin 
implicación isquémica. Observaron también que existía una relación significativa entre 
la disminución de la CFNR y las CCG con un menor volumen hipocampal, que es una de 
las características clínicas típicas de la EA, por lo que los autores enfatizaban la 
implicación de la retina en la patogénesis de la EA 580.   
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Teniendo especial consideración a lo que ocurre en las etapas pre-clínicas, en los últimos 
años ha habido algunos estudios que han analizado las retinas de pacientes con un DCL 
encontrando que en la región peripapilar había un descenso de espesor también entre estos 
pacientes 518,571,574-576, más concretamente según el estudio de Cheung et al. la reducción 
se sitúa en la CPI de la retina 581. Curiosamente, al analizar el espesor de la mácula en 
estos pacientes con DCL comparando con los controles se observó que el volumen 
macular no solo no estaba disminuido, sino que se encontraba engrosado en comparación 
con los controles y con los pacientes con EA 574,582. Knoll et al. encontró además un 
incremento de grosor en la zona peripapilar superior e inferior en los pacientes con DCL 
583. Los autores explicaron este incremento de volumen debido a una posible inflamación 
y gliosis previa a la muerte de las neuronas.  
Los estudios de Snyder et al. 584 han revelado que en una etapa pre-clínica de la EA hay 
un aumento selectivo del volumen de la CPI en pacientes que tenían depósitos de Aβ en 
cerebro observados mediante PET. En el estudio longitudinal de estos pacientes a 27 
meses 585, encontraron un descenso del volumen de la CPI y del volumen de la CNI y 
CNE, además de un adelgazamiento en el cuadrante inferior. Los autores explican el 
incremento de la CPI en los pacientes en etapa pre-clínica de EA debido a que en esta 
capa es donde las poblaciones de bipolares y amacrinas hacen la sinapsis con las dendritas 
de las CGR. En diferentes especies, los marcadores de sinapsis colinérgicas están 
concentradas en la CPI y la acetilcolina es liberada por distintos tipos de amacrinas y 
posiblemente por células bipolares 586,587.  Se conoce que uno de los cambios más 
importantes y tempranos en el cerebro de EA son los cambios neuroquímicos en el 
sistema colinérgico 588, en el que produce una disrupción colinérgica 589,590. El hallazgo 
del aumento de volumen en la capa CPI podría estar asociado a un aumento de depósitos 
en la retina (entre ellos Aβ) que conduciría al cambio similar en los procesos 
neuroquímicos en la retina 584. Sería posible que estos cambios de volumen estuviesen 
representando un proceso inflamatorio que ocurriría en el mayor centro colinérgico de la 
retina teniendo lugar de forma paralela a la cascada patológica temprana que tiene lugar 
en el neocortex de los pacientes con EA, en los cuales, los cambios colinérgicos 
tempranos co-ocurren con depósitos de Aβ en los mayores centros colinérgicos del 
cerebro 584. La explicación del adelgazamiento de esta capa tras 27 meses estaría 
relacionado con la neurodegeneración asociada con el avance de la enfermedad tras la 
inflamación 585. 
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Hay estudios que han demostrado que existe una alteración simultánea en las capas 
internas de la retina y el cerebro, específicamente en la sustancia blanca, en la sustancia 
gris y en el volumen del hipocampo 580, con atrofia en corteza occipital 591 y con atrofia 
del lóbulo temporal medial 592. Estas alteraciones simultáneas dan como resultado un 
daño a las regiones cerebrales involucradas en el procesamiento visual generando  una 
interrupción de las conexiones dentro del tracto visual y, de ese modo, una degeneración 
retrógrada del nervio óptico 593. Estos hallazgos proporcionan una base para los 
mecanismos subyacentes a los síntomas visuales específicos en pacientes con EA, tales 
como el rendimiento reducido en la visión, la percepción del movimiento y la memoria 
visual, como han demostrado los resultados de los test psicofísicos analizados en este 
trabajo. 
Esta relación de adelgazamiento de retina y atrofia cortical puede ser explicada por el 
proceso denominado dying-back. Se ha demostrado que la liberación sostenida por la 
microglía de mediadores proinflamatorios tiene un efecto sobre la supresión de la 
neurogénesis en adultos y del transporte axonal 594,595. Además, la neuroinflamación 
producida por la microglía activada restringe el suplemento de factores neurotróficos a 
las células circundantes  595,596 y puede afectar el proceso de intercambio de proteínas 
interneuronales, que es importante para la fisiología del cerebro. Las células microgliales 
activadas afectan a las neuronas circundantes e incluso causan retroalimentación 
perjudicial sobre la microglía en enfermedades degenerativas, especialmente en la EA 595. 
La neurodegeneración generalmente comienza en los segmentos axonales distales, y 
afecta la progresión de las neuronas proximalmente para culminar en la muerte en un 
proceso de dying-back. Combinado con la activación microglial, la patología sináptica es 
la primera consecuencia neurotóxica en la neurodegeneración progresiva 597. La 
activación microglial crónica o prolongada aumenta el nivel de citoquinas 
proinflamatorias al acelerar la síntesis y liberación, y también desencadena una cascada 
proinflamatoria que conduce a daño neuronal y apoptosis 598-600. 
Al mismo tiempo, la evidencia existente demostró que, en los pacientes con EA, la 
densidad de placas neuríticas era la más alta en los lóbulos occipitales y que estas placas 
estaban asociadas con los primeros síntomas de la enfermedad de Alzheimer, incluyendo 
problemas de visión 446,601. En conjunto, los hallazgos de esos estudios sugieren que 
ciertas anomalías en el cerebro podrían reflejarse en la retina como adelgazamiento de 
CFNR, CCG o CPI.  
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Por otro lado, también es posible que la apoptosis de las CGR pueda causar degeneración 
anterógrada, conduciendo a una CFNR más delgada y, eventualmente, dando lugar a 
volúmenes más pequeños de materia blanca y de materia gris, particularmente en las 
regiones cerebrales que cubren el tracto visual, como se ha demostrado mediante 
resonancia magnética 365,602.  
De la misma manera, la alteración de pTau altera el transporte axonal produciendo una 
disfunción neuronal inducida por tau mostrando que la degeneración axonal precede a la 
pérdida neuronal, al igual como se ha visto en modelos animales de tautopatía y glaucoma 
292,603,604. 
Otros estudios muestran que la activación de la glía (astrocitos y microglía) comienza en 
la retina del ratón en la etapa pre-sintomática de la EA. Estos cambios incluyen microglía 
con morfología más ramificada y expresión de marcadores anti-inflamatorios, sugiriendo 
que la activación microglial produce un aumento de la monitorización del tejido y 
fagocitosis en respuesta de los depósitos situados en la CCG 211.  La activación microglial 
puede desencadenar una respuesta neuroinflamatoria, que puede contribuir a la 
desorganización de la retina y a la falta de funcionabilidad como se han demostrado en 
diferentes test psicofísicos y ERG 359,605. 
El incremento de grosor de en las etapas iniciales de la EA también puede ser debida a 
los depósitos de Aβ y pTau típicos de esta patología, que como han demostrado los 
estudios histológicos; primeramente se depositan en las capas más internas de la retina, 
para depositarse posteriormente en las capas externas, sufriendo desde el primer momento 
un aumento de grosor 211. 
Los oligómeros de β-amiloide en el SNC son tóxicos y contribuyen a la apoptosis 
neuronal 271,606. La inyección intravitrea de Aβ42 se ha demostrado que induce apoptosis 
en las células de la CNI y CNE 271,326,607,608 y una pronunciada reducción del número de 
CGR de mayor tamaño 607-609. 
Otros cambios estructurales de la retina también se han investigado en la EA, incluidos 
el EPR 557. Se ha demostrado que la inyección subretiniana de Aβ1-42 en ratones C57BL/6 
de 10 meses de edad induce la hipertrofia del EPR pero no su apoptosis y la pérdida de 
foterreceptores 271,557. La presencia de Aβ en la retina puede aumentar la producción de 
especies reactivas de oxígeno (ROS) y apoyar la noción de que la hipertrofia del EPR está 
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mediada por el estrés oxidativo 293. El Aβ depositado en la retina altera la estructura y la 
función del EPR, tiene características proinflamatorias e induce un efecto citotóxico en 
las neuronas retinianas y un activación de la microglía 271. 
7.3.2 Estudio de la zona avascular foveal 
En la retina de pacientes con EA se ha puesto de manifiesto con diferentes estudios que 
existe un estrechamiento vascular y una reducción del flujo sanguíneo 390,396,610. En un 
pequeño estudio realizando OCTA comparando la red vascular de pacientes con DCL y 
EA se observó que existía una disminución de la densidad capilar en la red vascular 
profunda 470. 
En nuestro estudio al analizar la ZAF tanto superficial como profunda no se encontraron 
diferencias significativas entre los pacientes con EA leve y los controles. 
Actualmente, hay solo dos estudios donde se ha analizado la superficie de la ZAF en los 
pacientes con EA 393,611. Ambos estudios fueron realizados con la OCTA Octovue, y en 
ambos los pacientes con EA tenían un aumento significativo de la ZAF. En uno de ellos, 
el estadio de la evolución de la EA es mucho mayor que en nuestro estudio, con MMSE 
de 16,92 ± 7,39 (nuestros pacientes con EA tenían MMSE de 24,00 ± 5,32) y en el otro 
estudio no se indica el grado de evolución de la demencia. 
Nuestros resultados, donde no se ha observado cambios en la ZAF son coincidentes con 
nuestros resultados de los valores de la oxihemoglobina en la cabeza del nervio óptico, 
donde ambas pruebas muestran que la vascularización retiniana en estadios muy precoces 
de la EA aún no está alterada de forma significativa, sin embargo, cuando la enfermedad 
progresa, los cambios vasculares relacionados con la EA son visibles en la 
vascularización de la retina, como se ha visto en estudios con pacientes con mayor 
deterioro cognitivo.  
Sin embargo, tal y como se ha visto en este estudio, en estadios precoces de la EA la red 
coroidea si se encuentra adelgazada de forma significativa. 
Cabe destacar, que la vascularización de la retina y de la coroides, aunque ambas derivan 
de la arteria oftálmica, que es una rama de la carótida interna, los dos sistemas trabajan 
con una presión de perfusión diferente ya que el sistema de regulación es distinto.  
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La circulación retiniana se caracteriza por un flujo sanguíneo bajo, mientras que el flujo 
en la coroides es alto 612. 
En la mayoría de los tejidos, el flujo sanguíneo tiende a mantenerse constante, a pesar de 
las variaciones moderadas en la presión de perfusión, gracias al mecanismo de 
autorregulación 613.  
La circulación retiniana carece de inervación autónoma, muestra una autorregulación 
eficiente y está influenciada principalmente por factores locales producidos por una 
combinación de mecanismos metabólicos y miogénicos 612,614. 
Sin embargo, mayoritariamente la circulación coroidea no está controlada por ningún 
mecanismo de autorregulación 614-622, sino que se controla principalmente por la 
inervación autónoma y sensitiva 612. Es por ello, por lo que existe en la coroides gran 
cantidad de fibras nerviosas 614. Estas fibras son más numerosas en la coroides central, 
sobre todo en la región submacular, que en la periferia 623. Asimismo, las células 
ganglionares NPY+ y TH+ se observan con más frecuencia en la región central de la 
coroides 624. La razón de un mayor número de células ganglionares y de la mayor densidad 
del plexo nervioso en la coroides submacular pordría ser la regulación del flujo sanguíneo 
arteriolar en esta zona a la contribuyen estas neuronas 614. La distribución mayoritaria de 
estas neuronas en la región submacular sugiere la posibilidad de que afecciones 
vasculares de ciertas enfermedades oculares, como son el edema macular diabético o la 
DMAE, estén relacionadas con la posible disfunción de estas células 614. Por lo que no 
sería extraño que en la EA, que muchos estudios han relacionado con la DMAE 300, las 
alteraciones coroideas se den de forma más precoz que las retinianas.  
7.3.3 Disminución del espesor coroideo 
La coroides es uno de los tejidos más vascularizados en el cuerpo, y su función principal 
es proveer a la retina externa de nutrientes y oxígeno. Cada vez hay más evidencias que 
sugieren que la red vascular ocular también se ve alterada en la EA, e incluso se ha 
especulado, que estos cambios comparten los mecanismos patogénicos que se producen 
en los vasos cerebrales. De hecho, algunos estudios han descrito en la EA alteraciones en 
la coroides 399-401,403. 
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En nuestro estudio se ha demostrado que existe un adelgazamiento de la coroides en los 
pacientes con EA leve comparados con los controles. Este adelgazamiento, se encuentra 
en la zona subfoveal, en nasal (desde las 500 µm hasta las 1500 µm) e inferior a 500 µm 
de la fóvea.  
Estos resultados son concordantes con los estudios publicados hasta la fecha, donde 
también se han encontrado reducciones en los espesores coroideos en estos pacientes, y 
donde los estudios con puntuación de MMSE más bajas, muestran que el adelgazamiento 
es extiende por la totalidad de la coroides 399-401,403. En el único estudio de seguimiento 
realizado, se analizaron las coroides de nuevo tras 12 meses, encontrando que el 
adelgazamiento es más prominente en los pacientes con EA que en los controles. Este 
cambio mostraba, que además del causado por el proceso natural de envejecimiento, se 
adicionaba otro ligado a la EA 399. Resultados similares de disminución del espesor 
coroideo, también han sido observados en estudios histopatológicos en un modelo de rata 
con EA y en muestras humanas postmortem de donantes con EA 322.  
Este adelgazamiento de la coroides en la EA podría estar asociado con la hipoperfusión 
y/o los cambios atróficos de esta capa vascular. Estos cambios patológicos en la red 
vascular podrían ser causados por los depósitos locales de Aβ similares a los que se 
pueden encontrar en el sistema vascular cerebral en la EA 399 y probablemente estos 
cambios en la coroides, vistos incluso en pacientes con EA leve, reflejan la importancia 
de los factores vasculares en su patogénesis 403. 
Estudios previos demostraron acúmulos de Aβ en los vasos coroideos en ratones modelo 
de envejecimiento normal y en un modelo transgénico de ratón de EA 357,625. Al igual que 
en el cerebro, la acumulación de Aβ en la coroides, podría inducir una respuesta 
inflamatoria y la activación del complemento, que conduce progresivamente a la 
neurodegeneración y a la vasoregresión de la vascularización coroidea, a través de la 
misma cascada patológica que ya ha sido descrita en los cerebros con EA 322,626-628 
Por lo tanto, paralelamente a los cambios vasculares que tienen lugar en el cerebro, el 
adelgazamiento coroideo puede contribuir al estudio de la severidad y progresión de la 
enfermedad. 
7.3.4 Valores de la oxihemoglobina en la cabeza del nervio óptico. 
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La microcirculación cerebral ha sido ampliamente estudiada en la EA. A pesar de que la 
enfermedad de pequeño vaso está implicada en el desarrollo y progresión de la EA 629, la 
microcirculación cerebral es muy complicada de evaluar in vivo. Los vasos sanguíneos 
pequeños de la retina y del cerebro comparten un origen embriológico, características 
anatómicas y propiedades fisiológicas similares (por ejemplo, arterias terminales no 
anastomóticas, y barrera) 233,236. Los vasos retinianos, que miden de 100 a 300 mm de 
tamaño, permiten una visualización no invasiva de la microcirculación humana in vivo, 
ofreciendo una "ventana" única y de fácil acceso para estudiar la patología microvascular 
cerebral 396. 
Algunos autores han sugerido la posibilidad de los cambios en la reflectancia de la cabeza 
del nervio óptico pueda detectar diferencias en la cantidad de Hb 630. A pesar de que el 
nivel de Hb no puede medirse directamente, la perfusión del nervio óptico, al igual que 
en cualquier tejido, depende de 3 factores: velocidad de flujo sanguíneo, contenido de Hb 
y saturación de oxígeno. Por lo tanto, examinando estos factores, es posible identificar 
zonas en el disco que contienen mayor o menor cantidad de Hb 631. 
En este estudio se usó el software Laguna ONhE, diseñado y cedido para este estudio por 
el Prof. González de la Rosa, que analiza los cambios de color en el nervio óptico usando 
la Hb como pigmento de referencia, compensando diferentes variables como son la 
iluminación o la absorción y difusión del cristalino. El propósito de este programa no es 
medir simplemente la perfusión de la cabeza del nervio óptico, sino detectar la palidez 
causada por un descenso de la densidad capilar y consecuentemente una pérdida axonal. 
Se ha demostrado que el software Laguna ONhE tiene gran precisión y reproducibilidad 
en el diagnóstico precoz en pacientes con glaucoma incipiente comparado con los test 
clásicos funcionales y estructurales usados en el diagnóstico del glaucoma 493,631-635. 
También hay estudios que refieren su utilidad para analizar pérdida axonal en pacientes 
con patología neuro-oftalmológica como son aquellos con esclerosis múltiple 636 o 
Enfermedad de Parkinson 637. 
En nuestro estudio, a pesar de no encontrar diferencias significativas en las medidas de la 
Hb en la cabeza del nervio óptico entre los pacientes con EA leve y controles, se 
encontraban zonas con menor cantidad de Hb y otras con un incremento respecto a los 
controles. Las zonas que presentaban un descenso no significativo en los valores de Hb 
fue el anillo exterior, sobre todo en la región nasal, y en el anillo intermedio e interior, 
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también la región nasal. Las zonas donde había un incremento no significativo de Hb en 
los pacientes con EA leve fue en el anillo intermedio e interior en la región temporal, 
donde el mayor incremento estaba marcado por S10 y S13, con un incremento de 4,31% 
y 4,45% respectivamente.  
El único estudio publicado hasta la fecha usando este software en pacientes con EA 
muestra unos valores de disminución de Hb significativos en la cabeza del nervio óptico 
en los mismos sectores en los que en nuestro estudio hay un descenso de Hb. En las áreas 
donde ellos ven un descenso no significativo, en nuestro estudio se marca un aumento no 
significativo de Hb en los pacientes con EA leve 638. Estos resultados, a pesar de parecer 
diferentes lo que nos están mostrando es la evolución de la patología cuando la EA 
progresa. El estudio de Bambo et al. está realizado en pacientes con un MMSE de 16,56. 
En nuestro estudio, sin embargo, los pacientes están examinados en un estadio más leve 
de la patología con MMSE de 23,35 y viendo las gráficas de ambos trabajos como se 
solapan nos da a pensar que la tendencia de nuestros pacientes seguirá hacia los resultados 
de Bambo et al. (Figura 61). 
Figura 61. Comparación de los valores de Hb en la cabeza del nervio óptico mediante el 
software Laguna ONhE en los pacientes con EA. Izquierda: Gráfica de nuestro estudio, donde 
los colores rojos muestran un descenso de Hb y los verdes un incremento en los pacientes con 
EA leve respecto a los controles. Ninguno de los valores presenta significación estadística 
p>0,05. Derecha: Gráfica del estudio de Bambo et al. donde se muestran un azul aquellos 
sectores con descenso significativo de Hb en los pacientes con EA respecto a los controles 638. 
En ambos estudios se muestra la puntuación de MMSE de los pacientes. Hb: hemoglobina; 
MMSE: Mini Mental State Examination. 
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Comparando en nuestro estudio los niveles de Hb con lo observado en la OCT peripapilar 
se observa que en los pacientes con EA leve parece que hay un respeto en el haz 
papilomacular. Tanto a nivel de perfusión, donde aparece una tendencia a una mayor 
concentración de Hb, como a nivel de respeto del espesor peripapilar, donde no se 
observan cambios significativos en el espesor. En la EA la isquemia del disco óptico debe 
de producirse de una manera crónica y estable, y por esta razón puede que sea mejor 
tolerada por el nervio óptico. Bambo et al. explican que posiblemente debido a esta razón 
los bajos niveles de Hb en el anillo de los pacientes con EA no provoquen  una 
consecuencia directa estructural manteniendo el espesor peripapilar sin cambios 638, por 
lo tanto los valores bajos de Hb en pacientes con EA leve puede ser una consecuencia de 
los cambios microvasculares primarios de la retina que son concomitantes con los 
cambios cerebrales.  
7.4 Estudio de la población microglial en el modelo 
experimental 3xTgAD. 
La microglía, como células inmunes innatas residentes del SNC, en presencia de un daño 
adopta un fenotipo activado, cambia su forma (retrayendo sus prolongaciones y 
engrosando el cuerpo celular), proliferan y migran, acumulándose alrededor de las áreas 
dañadas. En su estado de mayor activación, la microglía adquiere una morfología 
ameboidea actuando como macrófagos 639. Asociados a los cambios morfológicos, la 
microglía cambia la expresión de enzimas y receptores y libera factores inflamatorios. 
Una activación microglial excesiva podría causar la liberación de factores neurotóxicos 
que podrían provocar la muerte neuronal. En la EA se ha visto que el componente 
inflamatorio juega un importante papel, observándose una activación astroglial y 
microglial, un aumento de la expresión de los factores inflamatorios y la activación del 
sistema del complemento, tanto de la vía clásica como de la alternativa 640,641. La 
neuroinflamación puede estar relacionada con los depósitos de Aβ, que producen una 
fuerte respuesta inflamatoria y alteran la fagocitosis microglial de los depósitos de Aβ 642. 
Estos hechos pueden llevar a una sobreexpresión mantenida de mediadores inflamatorios, 
que pueden inducir la muerte neuronal 643.  Además, como consecuencia de la apoptosis 
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se produce una nueva activación de la microglía para fagocitar y eliminar los restos 
celulares procedentes de las células que se están muriendo 357. Dado que la activación 
microglial puede contribuir a la progresión de la EA, el desarrollo de estrategias para el 
control de la activación microglial podrían tener efectos beneficiosos que desaceleren la 
progresión de la enfermedad 644.  
Los estudios que han analizado la activación microglial en la retina son muy escasos 
realizándose en diferentes modelos de ratas y ratones con EA.  
En un modelo de EA en rata TgF344-AD realizado en secciones de retina y coroides 
cuantifican el número de células Iba-1+ (marcador de microglía y macrófagos) en la 
coroides de los animales transgénicos de 14 y 19 meses con respecto a los controles, los 
autores no aportan datos de las células Iba-1+ de la retina 322. 
En los ratones transgénicos Tg2576AD utilizando secciones de retina marcadas con anti-
Iba-1 se encontró un incremento significativo del número de microglías en la retina con 
respecto a los controles 325. 
En los ratones dobles transgénicos APPswe/PS11E9 utilizando secciones de retina 
marcadas con el anti F4/80 (que es un marcador de microglía y macrófagos) observan una 
activación de la microglía en los animales transgénicos (tanto en los de mediana edad 12-
16 meses como en los viejos 19-21 meses) con respecto a los controles, basándose en el 
incremento en la densidad óptica relativa en los niveles de la inmunoreactividad F4/80 en 
un área concreta de la retina 358. En este mismo modelo Ning et al., cuantificaron los 
perfiles celulares de las células ganglionares rodeadas por microglia F4/80+ encontrando 
un incremento significativo en los animales transgénicos (de 27 meses) con respecto a los 
controles, postulando que se producía una activación microglial 357. 
Otro modelo utilizado para el estudio de la EA es el ratón triple transgénico 3xTgAD, que 
portan las mutaciones humanas en los genes que codifican la presenilina 1 (PS1M146V), 
la proteína precursora amiloide (APPSwe) y Tau (MAPTP301L) y recapitula la mayoría 
de las características de la EA, siendo uno de los mejores modelos para el estudio de la 
EA 480. En este modelo, Grimaldi et al., estudiaron las células microgliales en secciones 
de retina y analizaron la densidad de tinción Iba-1+ por mm3, el área del soma de las 
células Iba-1+ así como el área de ramificación microglial. Observaron que en las etapas 
presintomáticas de la EA (5-10-20 semanas) solo se observaba en las células Iba-1+ una 
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morfología más ramificada comparándolas con los controles. Sin embargo, solo se 
encontraba un incremento de la densidad de tinción Iba-1+ por mm3 en las etapas más 
tardías (50-72 semanas) y además las células estaban menos ramificadas con respecto al 
control.  Estos autores no encontraron diferencias en el tamaño de los somas 211. 
En nuestro estudio analizamos las células microgliales en el ratón 3xTgAD en etapa 
tardía de la EA (64 semanas - 16 meses) utilizando montajes planos de retina. Como
hemos visto con anterioridad todos los estudios sobre la microglía de la retina han sido 
realizados en secciones histológicas, las cuales, al no poder analizar las células en toda 
su totalidad, no nos da una información muy precisa de la morfología celular. Sin 
embargo, los montajes planos de retina permiten la visualización de toda la célula 
microglial y su localización a lo largo de la extensión de la retina (en los ejes X, Y y Z), 
lo cual puede aportar datos morfológicos y de distribución celular mucho más precisos, 
tales como la forma celular, el engrosamiento del soma, el número de células, los 
desplazamientos de las células en la propia capa o hacia capas vecinas. Además, se 
puede obtener una información precisa del número de células que podemos encontrar en 
cada capa retiniana. Nuestro estudio ha sido realizado en una etapa tardía de la EA (64 
semanas) en la que se observan los principales cambios en las células microgliales como 
ya reportaron con anterioridad Grimaldi el al.211. 
En este modelo demostramos por primera vez que la microglía Iba-1+ en todas las capas 
de la retina (CPE, CPI y CCG-CFN) mostraba signos de activación. Esta activación ha 
sido puesta de manifiesto en nuestro estudio por el aumento del tamaño del soma, las 
alteraciones en el patrón del mosaico celular que forman las células microgliales 
(desplazamientos celulares), así como en el número de células microgliales, todo esto 
analizado en cada una de las capas donde se localiza la microglía y en los distintos 
sectores retinianos (superior, inferior, nasal y temporal).  
Las células microgliales en las CPE y CPI en los animales control se disponen formando 
un mosaico regular por toda la extensión de la retina, sin que las células contacten entre 
sí. Sin embargo, en los animales transgénicos 3xTgAD la disposición en mosaico se 
pierde en algunas zonas de la retina, debido a que las células se aproximan en unos puntos 
determinados, dejando zonas con menor densidad celular. Estas aproximaciones pueden 
tener una forma en barrera, en las que las células se disponen formando hileras de células 
muy próximas, o muestran un patrón circular, en el que las células microgliales parecen 
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estar rodeando algo concreto y orientan muchas de sus prolongaciones hacia su interior. 
En el centro de estos círculos las microglías adquieren una morfología ameboide. En 
muchas ocasiones estas alteraciones aparecen co-localizándose en ambas capas (CPE y 
CPI). En este modelo triple transgénico Grimaldi et al observaron que en la retina se 
producen acúmulos de Aβ a medida que la enfermedad progresa, de tal forma que a las 
30-40 semanas, estas placas aumentan su tamaño y se localizan tanto en la CGR y como 
en la CPE. Además, en las secciones de retina estos autores han visto que algunas 
prolongaciones de la microglía contactan directamente con las placas de Aβ 211. Las 
agrupaciones en círculo o en barrera observadas en nuestro estudio podrían estar 
relacionados con los depósitos de Aβ, de tal forma, que las células microgliales 
ameboides del interior de las agrupaciones circulares podrían estar fagocitando el 
amiloide de estas placas, así como los restos de células muertas que se hayan producido 
como consecuencia de la neurodegeneración inducida por estos depósitos.  
 De igual forma, en los cerebros de pacientes con EA se ha observado microglía activada 
que rodea las placas de Aβ contribuyendo a la limpieza de estos depósitos 212. También 
en secciones de retina de otros animales transgénicos se observaron depósitos de Aβ en 
la CFN y alrededor de las células ganglionares acompañados de una población de 
microglía F4/80+ que rodeaba a las células ganglionares. Estos depósitos se 
incrementaban con la edad junto con un aumento en la expresión de MPC-1, el cual es un 
atrayente de las células microgliales 357. 
En los animales control, la mayor parte de las células microgliales se disponen paralelas 
a la superficie de la retina formando, como expusimos con anterioridad, estructuras en 
mosaico en la CPE y en la CPI. Sin embargo, en la CFN, aunque las células también se 
disponen paralelas a la superficie retiniana no forman un mosaico regular y su disposición 
está muy relacionada con el curso de los vasos sanguíneos. En nuestros animales 
3xTgAD, observamos que en muchas zonas de las capas plexiformes las células Iba-1+ 
cambiaban su orientación disponiéndose perpendiculares a la superficie de la retina, 
localizándose parte de sus somas en las capas nucleares mientras que muchas de sus 
prolongaciones participaban en los plexos microgliales de ambas capas plexiformes, 
como hemos podido observar en el análisis 3D de los montajes planos de retina. Cuando 
esto ocurre, la inmunotinción Iba-1+ de los somas microgliales aumenta de forma 
considerable con respecto al resto de las microglías. Este cambio en la orientación de las 
células y el cambio en la disposición de los somas hacia las capas nucleares podría 
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ayudarnos a entender como en la OCT de nuestros pacientes con EA leve, al segmentar 
la retina en capas, encontramos zonas de adelgazamientos en determinadas zonas de las 
plexiformes que se correlacionan con engrosamientos en zonas equivalentes de las capas 
nucleares. Además, en otra enfermedad neurodegenerativa como el glaucoma 208,645,646, 
que comparte con la EA algunos mecanismos patogénicos  como la neuroinflamación, así 
como en degeneraciones retinianas 647 se han observado cambios en la orientación de las 
células microgliales adoptando una disposición vertical conectando varias capas entre sí. 
Esta disposición vertical, similar a la de las células de Müller, se ha postulado que podría 
contribuir a la distribución de señalización entre los diferentes plexos microgliales para 
comunicar al resto de la retina donde se ha producido un daño 646. 
En los animales control, la mayoría de las células microgliales Iba-1+ presentaban un 
cuerpo celular pequeño de forma triangular del que parten numerosas prolongaciones. Sin 
embargo, en nuestros animales 3xTgAD tanto en la CFN como en las capas plexiformes 
se observaba en general un incremento del tamaño de los cuerpos celulares y una 
retracción de sus prolongaciones. Este hecho, es corroborado por el incremento 
significativo en el área del tamaño del soma de las células Iba-1 + de la CPE y del 
complejo CPI y CCG+CFN en los animales transgénicos con respecto a los controles de 
edad. Este incremento se producía en todos los sectores retinianos analizados (superior, 
inferior, temporal y nasal) en todas las capas analizadas. Sin embargo, Grimaldi et al. 
utilizando este mismo modelo y en tiempos semejantes, no encuentran diferencias en el 
área del tamaño del soma 211. Este hecho puede ser debido, a que estos autores utilizan 
secciones de tejido, y la medición del área del soma podría ser menos precisa, al no tener 
las células enteras, algo que no ocurre en los montajes planos usados en nuestro estudio. 
Otro signo importante de activación microglial, es el aumento en el número de células. 
En nuestro estudio los ratones 3xTgAD mostraron un incremento significativo en el 
número total de células Iba-1 + de la retina con respecto a los animales control. Este 
incremento era significativo en todos los sectores retinianos analizados en el CCI 
(CPI+CCG-CFN) y solamente en el sector inferior en la CPE. El incremento de células 
podría deberse a una proliferación celular como mecanismo de activación ante el daño 
neuronal desencadenado tanto por las placas de amiloide, como por los procesos de 
neuroinflamación desencadenados por estos depósitos. Aunque la mayor parte de los 
estudios en los distintos modelos transgénicos no cuentan directamente el número de 
células microgliales de la retina, se utilizan métodos que permiten una estimación de las 
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mismas, encontrando, al igual que en nuestro estudio, un incremento significativo del 
número de células microgliales 325,357,358. Sin embargo, en ninguno de estos trabajos se 
analiza el incremento de las células dependiendo de la capa y del sector retiniano.  
El incremento en el número de microglías en las diferentes capas y sectores observados 
en nuestro estudio podría estar relacionado con los depósitos de amiloide los cuales, no 
se distribuyen de forma homogénea por toda la retina. En un modelo de EA en rata 
TgF344-AD 322 y en los ratones dobles transgénicos APPswe/PS11E9 358 estos depósitos 
se sitúan mayoritariamente en las capas plexiformes. Sin embargo, otros autores en este 
mismo modelo encontraron depósitos sobre todo en la CCG y en la CFNR 357. En los 
ratones transgénicos Tg2576AD la mayoría de los depósitos de Aβ de se detectaron 
principalmente desde la CCG hasta la CPI, encontrando algunas placas en la CPE y en la 
capa de fotorreceptores 325. En los ratones de nuestro modelo 3xTgAD los depósitos de 
Aβ y los ovillos de pTau han sido descritos en la CCG y en el resto de las capas internas 
con el avance de la enfermedad 211. En relación a esto, en nuestro estudio, en el que 
usamos el modelo 3xTgAD, también vemos que el mayor incremento en el número de 
células microgliales se produce en las capas más internas de la retina, donde en la mayoría 
de los modelos encuentran un incremento de Aβ. 
Se ha visto que, en la EA, la activación de la microglía puede desempeñar un doble papel, 
por un lado, la activación microglial aguda conduce a una disminución de la acumulación 
de Aβ al aumentar su fagocitosis 350. Sin embargo, la activación crónica de la microglía 
contribuye a la neurotoxicidad y la pérdida de sinapsis al desencadenar varias cascadas 
proinflamatorias. En nuestro estudio hemos encontrado que, en las retinas de los animales 
transgénicos, coexisten ambos tipos de activación. De tal forma que encontramos 
microgía ameboide fagocítica, que se dispone en zonas de agrupamiento microglial, las 
cuales podrían estar ejerciendo un papel en la limpieza del Aβ. Mientras que el resto de 
las células microgliales, también presentan signos de activación, aunque de tipo más 
crónico, como son el engrosamiento de somas, la ligera retracción de las prolongaciones 
y los cambios en la orientación del cuerpo celular. La activación crónica de la microglía 
desvía sus funciones fisiológicas y beneficiosas, de tal forma, que  la microglía activada 
en EA muestra una mayor proliferación 350-352, como hemos visto en nuestro estudio, y 
una mayor expresión de marcadores inflamatorios como CD36, CD14, CD11c, MHC-II 
e iNOS, como se ha visto en el cerebro de pacientes con EA 353,354. Esto también se ha 
visto en la retina del modelo 3xTgAD, donde se ha encontrado que en estadios precoces 
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de la enfermedad existe un incremento de marcadores antiinflamatorios (Ym1 y CD206), 
mientras que en las fases más avanzadas de la enfermedad hay un cambio a un perfil 
proinflamatorio, encontrándose un incremento de marcadores proinflamatorios (iNOS, 
IL-1β), que van aumentando con el curso de la enfermedad 211. Esta activación crónica de 
la microglía, con liberación constante de factores proinflamatorios, podría provocar por 
un lado una disminución en la fagocitosis del Aβ, y por otro neurotoxicidad, la cual 
conduciría a la muerte neuronal 641. 
 Aunque el Aβ se localice en un determinado sector de una capa retiniana y pueda generar 
apoptosis neuronal en esa zona, la activación de la microglía puede ser transmitida al resto 
de las capas de la retina, por ejemplo, al cambiar su orientación y comunicar diferentes 
capas entre sí, como hemos visto en nuestros animales transgénicos. Esto podría inducir 
una activación crónica de toda la microglía, lo cual podría provocar daño neuronal a nivel 
de todas las capas retinianas. En el modelo transgénico APPswe/PS11E9 se ha encontrado 
alteraciones en las ondas a y b del ERG postulando una alteración de fotorreceptores y 
bipolares 358. En el modelo Tg2576AD encuentran un adelgazamiento del espesor 
retiniano en comparación con el control 325. Sin embargo, otros autores solo encuentran 
apoptosis neuronal en la CGR en los modelos APPswe/PS11E9 y en el 3xTgAD. Como 
vemos, las alteraciones neuronales pueden implicar distintas capas de la retina, y esto en 
cierto modo podría explicar los adelgazamientos encontrados mediante OCT en algunos 
sectores de todas las capas retinianas en nuestros pacientes con EA leve. 
En nuestro estudio hemos observado que existe tanto en los animales control como en los 
transgénicos un punteado Iba-1+ que podría originarse de algunas células marcadas con 
este anticuerpo. Este punteado podría corresponderse, en cierta medida, con 
microvesículas extracelulares, las cuales pueden ser producidas por la microglía siendo 
importantes mediadores de la comunicación intercelular 646. Se ha postulado que los 
exosomas procedentes de las células microgliales podrían constituir una vía de 
transmisión de la proteína tau, distinta a la sináptica, la cual podría contribuir a la 
patogénesis de la EA 355. 
Las células microgliales contienen moléculas comunes con los leucocitos, entre otras las 
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de tipo II (MHC-II), ante las cuales 
se han desarrollado anticuerpos como el OX-6 (anti-MHC-II). Esta molécula participa en 
la presentación de antígenos a los linfocitos T poniendo en marcha la respuesta inmune 
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de tipo adquirido. Se expresan de forma habitual en las células presentadoras de antígeno 
profesionales, tales como las células dendríticas, los macrófagos, las células de 
Langerhans, las células de Kupffer, y en los linfocitos B. Se ha visto, que en la retina y 
en el cerebro, la expresión de esta molécula es muy baja, expresándola la microglía de 
una forma constitutiva. Sin embargo, bajo condiciones inflamatorias y 
neurodegenerativas la expresión del MHC-II aumenta tanto en la microglía activada como 
en la fagocítica 648 incrementando su capacidad para actuar como células presentadoras 
del antígeno, pudiendo estar implicadas en la puesta en marcha de procesos inflamatorios 
de tipo adaptativo. En el cerebro de ratones viejos se ha visto que se produce un 
incremento en la expresión de MHC-II en las células microgliales con respecto a los 
animales jóvenes. Además en el modelo TgAPP/PS1 a las 32- 64 semanas se ha observado 
un incremento en la expresión de MHC-II en las células microgliales 354. En otro modelo 
de EA, el  APPswe/PS1dE9, se ha visto en el cerebro que las únicas células microgliales 
que expresan MHC-II es una subpoblación que rodea las placas de Aβ 353.  
En nuestro estudio hemos visto, que tanto en los animales transgénicos como en sus 
controles pareados por edad presentan una tinción OX-6+ similar, observándose en las 
células microgliales un acúmulo OX-6+ en el soma, lo que implica una expresión MHC-
II+. Esta expresión puede ser debida a que los ratones de nuestro estudio, así como sus 
controles pareados de edad, son individuos viejos y que como se ha dicho anteriormente, 
los individuos mayores presentan un incremento de la expresión de MHC-II en la 
microglía. Sin embargo, las células profesionales presentadoras del antígeno, como las 
células dendríticas y las perivasculares presentaban una expresión por todo el soma y las 
prolongaciones siendo semejante en los transgénicos que en los controles.  
Podríamos especular, que estas observaciones en animales transgénicos trasladadas a los 
hallazgos encontrados en los pacientes con EA leve y EA moderado, podrían explicar que 
los cambios celulares a nivel de la retina podrían apoyar los hallazgos psicofísicos 
encontrados en humanos,  siendo conscientes de las diferencias entre el modelo animal y 
el humano, en los que una alteración en las capas plexiformes podría conducir a una 
diminución de la calidad en el procesamiento visual, debido a una alteración en los 
diferentes campos receptores. Estas alteraciones justificarían la pérdida de agudeza visual 
precoz en estos pacientes, así como la bajada de la sensibilidad al contraste, la peor 
percepción cromática y los problemas para realizar el test digital de percepción 
encontrados en este trabajo.  
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8.1 Conclusiones en español 
En esta tesis doctoral, se ha estudiado la implicación de la vía visual en la demencia tipo 
Alzheimer. Se ha trabajado en pacientes con EA leve y EA moderada analizando tanto 
métodos psicofísicos oftalmológicos como pruebas estructurales. También se ha 
empleado para el análisis de la población microglial de la retina un modelo experimental 
de ratón transgénico con EA. A la vista de los resultados, concluimos que: 
1. La agudeza visual de los pacientes con EA está disminuida respecto a los
controles. La bajada de agudeza visual se da en estadios tempranos de la
enfermedad y se mantiene estable en la EA en el estadio moderado.
2. La sensibilidad al contraste en los pacientes con EA sufre una bajada en todas las
frecuencias espaciales cuando debuta la enfermedad. Esta bajada es mayor cuanto
mayor es la frecuencia espacial examinada. Cuando la EA evoluciona al estadio
moderado, la sensibilidad al contraste se mantiene estable.
3. Los pacientes con EA presentan una peor percepción cromática. Se ha encontrado
una alteración inespecífica tanto en el eje tritán, como en el eje deután. Cuando la
EA evoluciona al estadio moderado los pacientes cometen un mayor número de
errores.
4. El test digital de percepción muestra una peor integración visual en los pacientes
con EA cuando debuta la neurodegeneración. Esta alteración se mantiene estable
cuando avanza la patología al estadio moderado.
5. El espesor total de la mácula sufre un adelgazamiento cuando la EA está en estadio
leve. Cuando la enfermedad progresa al estadio moderado se encuentran
engrosamientos en la región central.
6. En los pacientes con EA leve existe un adelgazamiento en la mácula en las capas
retinianas CFNR, CCG, CPI, CPE y EPR, mientras que en la CNI y CNE, por el
contrario, existe un engrosamiento.
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7. En los pacientes con EA leve, en el espesor peripapilar de la CFNR no hay
cambios significativos, mientras que, en la EA moderada existe un
adelgazamiento significativo en los sectores superonasal e inferotemporal.
8. Los pacientes con EA leve presentan una disminución de la coroides circunscrita
a la coroides subfoveal, nasal e inferior.
9. La zona avascular foveal en los pacientes con EA leve no existen cambios
significativos.
10. Los valores de la oxihemoglobina de la papila en pacientes con EA leve no tienen
cambios significativos.
11. El mejor valor predictivo lo muestran la medida del espesor coroideo, en nasal e
inferior, y todas las frecuencias de la sensibilidad al contraste, siendo mejor cuanto
más alta es la frecuencia examinada.
12. Todas las pruebas psicofísicas se correlacionan con la puntuación de MMSE.
13. Los cambios en el grosor de la capa de fibras peripapilar se correlacionan mejor
con el avance de la enfermedad, dado por la puntuación del MMSE.
14. La mejor correlación entre la sensibilidad al contraste y la OCT se encuentra en el
área macular.
15. En las retinas de ratón transgénico de EA existen signos de activación microglial.
Los animales transgénicos presentan un aumento del número de células,
engrosamiento del soma, retracción de sus prolongaciones y movimientos en la
misma capa y entre capas. Esta reactividad glial da como consecuencia una
alteración del plexo microglial en los ratones transgénicos de EA.
16. En las retinas de ratón transgénico de EA hay agrupaciones circulares de
microglía, con reorientación y polarización de sus prolongaciones hacia el interior
del círculo, posiblemente como consecuencia a los acúmulos proteicos típicos de
esta neurodegeneración.
17. Las alteraciones morfológicas observadas en las retinas de pacientes con EA
podrían estar causadas por una gliosis reactiva debida a la patología asociada a los
depósitos característicos de esta neurodegeneración.
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8.2 Conclusiones en inglés 
In this doctoral thesis, involvement of visual pathway in AD was studied. Patients with 
mild or moderate AD were analyzed using psychophysical ophthalmological methods and 
structural tests. To begin to examine cells and processes involved in AD-associated retinal 
degradation, we analyzed retina microglia in a mouse model of AD. Our data lead us to 
the following conclusions: 
1. Patients with AD show lower visual acuity than healthy controls. Loss of visual
acuity occurs in early stages of AD and remains stable as the disease progresses
to moderate severity.
2. Patients with AD show lower contrast sensitivity at all spatial frequencies in early
stages of the disease, with greater loss of contrast sensitivity at higher spatial
frequencies. Loss of contrast sensitivity remains stable as the disease progresses
to moderate severity.
3. Patients with AD have lower chromatic perception than controls, which is
associated with nonspecific alteration of the tritan and deutan axes. Loss of
perception increases as the disease progresses to moderate severity.
4. Patients with mild AD perform worse on the digital perception test than controls,
indicating worse visual integration. This loss of integration remains stable as
disease progresses to moderate severity.
5. Mild AD is associated with macular thinning, while moderate AD is associated
with thickening of the central region of the macula.
6. Mild AD is associated with thinning of the macula in several retinal layers (RNFL,
GCL, IPL, OPL and RPE), but with thickening of the macula in some other retinal
layers (INL and ONL).
7. Mild AD is associated with significant changes in the peripapillary thickness of
the RNFL, while moderate AD is associated with significant thinning in the
superonasal and inferotemporal sectors.
8. Mild AD is associated with a thinning of the subfoveal, nasal and inferior
choroids.
9. The foveal avascular zone in patients with mild AD does not show significant
differences from the corresponding zone in healthy controls.
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10. Papillary oxyhemoglobin levels are similar between patients with mild AD and
healthy controls.
11. The presence of mild or moderate AD is best predicted based on nasal and inferior
choroidal thickness, or based on contrast sensitivity at any frequencies (though
higher frequencies are better).
12. Results on all psychophysical ophthalmological tests correlate with the Mini
Mental State Examination (MMSE) score.
13. In OCT analysis, changes in the thickness of the peripapillary fiber layer correlate
better than macular changes with AD progression based on MMSE score.
14. Contrast sensitivity and OCT results correlate best in the macular area.
15. Retinas from a mouse model of AD show signs of microglial activation: increased
number of microglia, thickening of their soma, retraction of their extensions, and
their movements within and between layers. This glial reactivity alters the
microglial plexus.
16. Retinas from a mouse model of AD contain circular microglia clusters that show
reorientation and polarization of their processes towards the interior of the circle.
This may be a consequence of AD-associated protein aggregation.
17. Reactive gliosis caused by AD-associated protein aggregation may trigger
morphological changes in the retinas of AD patients.
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10.5 Estancia internacional en la Universidad de Coimbra, 
Portugal 
Estancias breves en centros extranjeros a beneficiarios del subprograma de 
formación del profesorado universitario (FPU) con resolución de 4 de abril de 2017, 
de la Secretaría de Estado de Educación, Formación Profesional y Universidades con 
referencia EST16/00024, con una beca para la estancia por valor de 3.480 € concedida 
por el Ministerio de Educación, Cultura y Deporte del Gobierno de España. 
- Centro: IBILI - Institute for Biomedical Imaging and Life Sciences. Retinal 
Dysfunction & Neuroinflammation Lab. Universidad de Coimbra en Portugal. 
- Duración: 3 meses, del 15 de Septiembre al 14 de Diciembre de 2017. 
El motivo de la solicitud de una Estancia Breve en el marco del programa  de formación 
del profesorado universitario (FPU) responde a que, en los últimos años, diferentes 
autores han observado adelgazamiento en la retina de los pacientes con EA. En nuestros 
estudios en humanos pudimos comprobar que no solo se producía un adelgazamiento en 
la retina, sino que en pacientes con una EA leve existían diversas áreas en las que se 
objetivaba un engrosamiento de la retina en comparación con los controles, cuando es 
analizada con la OCT. Este engrosamiento se creía que podía ser debido a un proceso 
inflamatorio microglial, en una etapa temprana de la EA, que precedería los procesos 
neurodegenerativos. 
Por tanto, el objetivo de la estancia consistió en comprobar en los ratones triple 
transgénicos de EA (3xTgAD) con los que trabajaba el Prof. Francisco Ambrosio, del 
Institute for Biomedical Imaging and Life Sciences (IBILI), Facultad de Medicina, 
Universidad de Coimbra en Portugal, las alteraciones retinianas de las poblaciones 
microgliales Iba-1+ de la retina de este modelo animal comparándolos con los controles. 
En este trabajo, se pretendía dar explicación a las alteraciones de las capas de la retina 
obtenidas mediante OCT en nuestros pacientes con EA. El fin era comprender mejor el 
proceso de la neurodegeneración retiniana en la EA, para encontrar un biomarcador 
sencillo y en estadios tempranos, debido a la gran accesibilidad que tiene el examen de la 
retina. 
Como fruto de esta estancia son los resultados del capítulo 6.4 de esta Tesis Doctoral 
y en estos momentos se está escribiendo un artículo colaborativo entre las dos 
instituciones (Universidad Complutense de Madrid y Universidad de Coimbra) para ser 
343 ANEXOS 
enviado a una revista internacional de alto índice de impacto. 
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10.6 Publicaciones científicas derivadas de la Tesis Doctoral. 
Este trabajo de investigación comienza en el año 2012. Se solicitó la ayuda predoctoral 
de beneficiarios del subprograma de Formación del Profesorado Universitario (FPU) del 
Ministerio de Educación, Cultura y Deporte del Gobierno de España, en la convocatoria 
del año 2013 en el área de Medicina Clínica y Epidemiología, la cual tuvo la resolución 
positiva el 22 de Agosto de 2014, con el código FPU13/01910. 
El contrato predoctoral FPU comenzó el 15 de Septiembre de 2014 y terminó el 4 de 
Enero de 2019. La prórroga de 4 meses es debida a una baja por maternidad de Octubre 
de 2015 a Febrero de 2016. 
A continuación se detallan las publicaciones y contribuciones a congresos que han dado 
lugar esta Tesis Doctoral, así como los premios obtenidos y la estancia de investigación.  
Publicaciones surgidas de los resultados de la tesis doctoral 
1. ES García-Martin, B. Rojas, AI Ramírez, R. de Hoz, JJ. Salazar, R.Yubero, P.
Gil, A. Triviño, JM. Ramírez.
“Macular thickness as a potential biomarker of mild Alzheimer’s Disease”.
Ophthalmology. Volume 121, Issue 5, Pages 1149-1151.e3, May 2014
http://dx.doi.org/10.1016/j.ophtha.2013.12.023. Índice de impacto: 5.563, Q1
2. E. Salobrar-García, R. de Hoz, B. Rojas, AI. Ramirez, JJ. Salazar, R. Yubero,
P. Gil, A. Triviño, JM. Ramirez
“Ophthalmologic Psychophysical Tests Support OCT Findings in Mild 
Alzheimer’s Disease”. Journal of Ophthalmology. 2015, Volume 2015, 
Article ID 736949, 10 pages. http://dx.doi.org/10.1155/2015/736949. Índice 
de impacto: 1.684, Q3 
3. E. Salobrar-Garcia, I. Hoyas, M. Leal, R. de Hoz, B. Rojas, AI. Ramirez, JJ.
Salazar, R. Yubero, P. Gil, A. Triviño, JM. Ramirez.
“Analysis of Retinal Peripapillary Segmentation in Early Alzheimer’s 
Disease Patients”. BioMed Research International. 2015, Volume 2015, 
Article ID 636548. http://www.hindawi.com/journals/bmri/aa/636548 Índice 
de impacto: 2.149, Q3 
4. YM. García, C. Lostao, E. Salobrar-García, L. Jañez Escalada, JM. Ramirez.
“Análisis topográfico del polo posterior maculopapilar en pacientes con 
enfermedad de Alzheimer leve”. Revista Complutense de Ciencias 
Veterinarias, 2017, 11 (1), p: 212-217. 
345 ANEXOS 
Publicaciones surgidas de la búsqueda bibliográfica para esta tesis 
doctoral, incluidas en los capítulos introducción y discusión 
1. E. Salobrar-García, AI. Ramírez, R. De Hoz, P. Rojas, JJ. Salazar, B. Rojas, 
R. Yubero, P. Gil, A. Triviño and JM. Ramirez.
“The Impact of the Eye in Dementia: The Eye and Its Role in Diagnosis and 
follow up” En: Update on dementia. 2016. Chapter 15. In Tech. 2016 ISBN 978- 
953-51-4833-3. http://dx.doi.org/10.5772/64490
Retrieved from http://www.intechopen.com/books/update-on-dementia/the-
impact-of-the-eye-in-dementia-the-eye-and-its-role-in-diagnosis-and-follow-up
2. AI. Ramírez, R. de Hoz, E. Salobrar-García, JJ. Salazar, B. Rojas, D. Ajoy, I.
López-Cuenca, P. Rojas, A. Triviño; JM. Ramírez.
“The role of microglia in retinal neurodegeneration: Alzheimer’s disease,
Parkinson, and Glaucoma” Front. Aging Neurosci. 2017 doi:
10.3389/fnagi.2017.00214. Índice de impacto: 4.504; Q1 (7/49).
3. JA .Fernández-Albarral*,E. Salobrar-García*, R. Martínez-Páramo, AI.
Ramírez, R. de Hoz, JM. Ramírez, JJ. Salazar.
“Retinal glial changes in Alzheimer’s Disease. A review”. Journal of Optometry.
2018. Oct 27. pii: S1888-4296(18)30080-3 DOI: 10.1016/j.optom.2018.07.001
*Ambos autores contribuyen por igual.
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10.7 Comunicaciones en congresos con resultados obtenidos 
durante la realización de la tesis doctoral. 
CONGRESOS INTERNACIONALES 
2013 y 2014-2015 (Primer año contrato predoctoral) 
1. ES. García-Martin, B Rojas, R de Hoz, R Yubero, P Gil, JM Ramírez
“Contrast sensitivity in patients with Alzheimer’s dementia in initial stages”
(Comunicación oral)
III Congreso Internacional de la Sociedad de Investigación de retina y Ciencias de
la visión (SIRCOVA) 2013. Valencia. 6-8 Junio 2013
Abstract publicado en: Ophthalmic Res 2013;50: 29
Primer premio a la mejor comunicación de Investigación Clínica
2. ES. García-Martin, R de Hoz, B Rojas, R Yubero, P Gil, JM Ramírez
“Macular nerve fiber layer measurement in initial Alzheimer’s Disease through
optical coherence tomography” (Comunicación oral)
Joint European Research Meeting in Ophthalmology and Vision. European
Association for Vision and Eye Research (EVER-2013). Nice (Francia). 18-21
Septiembre 2013
Abstract publicado en: Acta Ophthalmologica; 2013; 91 (Suppl 252): 0
3. ES. García-Martin, B Rojas, R de Hoz, R Yubero, P Gil, JM Ramírez
“Relevance of contrast sensitivity for the diagnosis and monitoring of
Alzheimer’s Disease in initial stages” (Comunicación en panel)
Joint European Research Meeting in Ophthalmology and Vision. European
Association for Vision and Eye Research (EVER-2013). Nice (Francia). 18-21
Septiembre 2013
Abstract publicado en: Acta Ophthalmologica; 2013; 91 (Suppl 252): 0
4. ES. García-Martin, R de Hoz, B Rojas, R Yubero, P Gil, JM Ramírez
“Disminución del espesor macular en los pacientes con Enfermedad de
Alzheimer leve medido con Tomografía de Coherencia Óptica” (Comunicación
oral).
OPTOM 2014. 23º Congreso Internacional de Optometría, Contactología y Óptica
Oftálmica. Madrid. (España) 4-6 Abril 2014
Premio especial a la mejor comunicación científica presentada
5. ES. García-Martín; R. de Hoz, B. Rojas; P. Gil; R. Yubero; A. Triviño; JM.
Ramirez
“Usefulness of ophthalmology psychophysical test for diagnosis and monitoring
support in Mild Alzheimer’s Disease” (Comunicación en panel)
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Joint European Research Meeting in Ophthalmology and Vision. European 
Association for Vision and Eye Research (EVER-2014). Nice (Francia). 1-4 
Octubre 2014 Abstract publicado en: Acta Ophthalmologica; 2014 92: 0. doi: 
10.1111/j.1755-3768.2014.3675.x. Seleccionado para la sesión especial de 
Rapid fire 
6. ES. García-Martín; B. Rojas; R. de Hoz; AI. Ramirez; JJ Salazar; P. Gil; JM.
Ramirez
“Predictability of Visual Function Tests in the Alzheimer’s
Neurodegeneration.” (Comunicación oral).
IV Congreso Internacional de la Sociedad de Investigación de retina y Ciencias
de la visión (SIRCOVA) 2014. Valencia. 7-8 Noviembre 2014
Abstract publicado en: Ophthalmic Res 2014; 52:175-197.
DOI:10.1159/000369084.
2016    (Segundo año contrato predoctoral) 
7. E. Salobrar-Garcia, Irene Hoyas, Blanca Rojas, Ana I Ramirez, Rosa de Hoz,
Juan J Salazar, Pedro Gil, Raquel Yubero, Alberto Triviño, Jose M Ramirez
“Variabilidad del espesor peripapilar de la retina en enfermedad de Alzheimer
leve medido mediante OCT” (Comunicación oral).
OPTOM 2016. 24º Congreso Internacional de Optometría, Contactología y Óptica
Oftálmica. Madrid. (España) 8-10 Abril 2016.
8. Elena Salobrar-Garcia, Rosa de Hoz, Juan J Salazar, Blanca Rojas, Ana I
Ramirez, Pedro Gil, Raquel Yubero, Alberto Triviño, Jose M Ramirez
“Los test optométricos  psicofísicos  apoyan  los  hallazgos  de  adelgazamiento
en  la retina   observados   mediante   tomografía   de   coherencia   óptica   en
pacientes con Alzheimer leve” (Comunicación oral).
OPTOM 2016. 24º Congreso Internacional de Optometría, Contactología y Óptica
Oftálmica. Madrid. (España) 8-10 Abril 2016.
9. Elena Salobrar-Garcia, Irene Hoyas, Mercedes Leal, Rosa de Hoz, Pedro Gil,
Raquel Yubero, Jose M Ramirez
“Early changes in neuroretinal rim in mild Alzheimer’s Disease”
(Comunicación oral).
V Congreso Internacional de la Sociedad de Investigación de retina y Ciencias de
la visión (SIRCOVA). Valencia. 30 de Junio a 2 de Julio de 2016
Premio a la mejor comunicación
10. E. Salobrar-García; M. Leal; I. Hoyas; JJ. Salazar; AI. Ramírez; R. de Hoz; B.
Rojas; P. Gil; R. Yubero; A. Triviño; JM. Ramirez
“Early changes in mild Alzheimer’s Disease in the neuroretinal rim
segmentation” (Comunicación en panel)
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European Association for Vision and Eye Research (EVER 2016). Nice (Francia). 
5-8 Octubre 2016 
11. E. Salobrar-García; Y. García; C. Lostao; L. Jañez; R. de Hoz; B. Rojas; JJ.
Salazar; AI. Ramírez; P. Gil; R. Yubero; A. Triviño; JM. Ramirez
“Maculopapillary analysis in the posterior pole in patients with mild
Alzheimer’s disease” (Comunicación en panel).
European Association for Vision and Eye Research (EVER 2016). Nice (Francia).
5-8 Octubre 2016
2017    (Tercer año contrato predoctoral) 
12. E. Salobrar-Garcia, L. Hurtado, I. Lopez-Cuenca, R. de Hoz, J.J. Salazar, A.I.
Ramirez, R. Yubero, P. Gil, J.M. Ramirez
“Assessment of the visual acuity, contrast sensitivity, color vision and visual
integration in the Alzheimer’s disease progression according to the scale GDS”
(Comunicación en panel)
European Association for Vision and Eye Research (EVER 2017). Nice (Francia).
27-30 Septiembre 2017. Publicado como abstract en Acta Ophthalmologica, 2017,
vol. 95, no S259.
2018    (Cuarto año contrato predoctoral) 
13. E. Salobrar-García, L. Hurtado, I. López-Cuenca, R. de Hoz, AI. Ramirez, JJ
Salazar, R. Yubero P. Gil, JM. Ramirez.
“Empeoramiento de la agudeza visual, sensibilidad al contraste, visión de color
e integración visual en la progresión de la Enfermedad de Alzheimer”
(Comunicación oral).
OPTOM 2018. 25º Congreso Internacional de Optometría, Contactología y Óptica
Oftálmica. Madrid. (España) 13-15 Abril 2018.
14. JA. Fernandez-Albarral, E. Salobrar-Garcia, AI. Ramirez, R. de Hoz, R.
Martinez, JM Ramirez, JJ Salazar.
“Papel de la glía retiniana en la Enfermedad de Alzheimer”
OPTOM 2018. 25º Congreso Internacional de Optometría, Contactología y Óptica
Oftálmica. Madrid. (España) 13-15 Abril 2018.
15. E. Salobrar-García, I. López-Cuenca, R. de Hoz, R. Yubero, P. Gil, JM.
Ramirez.
“OCT changes in the progression of Alzheimer’s Disease” (Comunicación
oral).
SIREV 2018. VI International Congress of Research in Retina and Vision.
Universidad Complutense de Madrid. Madrid. 29-30 Junio 2018.
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Publicado como abstract en Ophthalmic Res. 2018 Jun 27. doi: 
10.1159/000490556 
Premiado con la 1ª Mención de Honor en Investigación Clínica. 
16. R. Vazirani Ballesteros, C. Amarante Cuadrado, E. Salobrar-García, J.M.
Ramirez.
“Retinal Vascular Parameters on Alzheimer’s Early Diagnosis and the
Promising OCT Angiography” (Comunicación oral).
SIREV 2018. VI International Congress of Research in Retina and Vision.
Universidad Complutense de Madrid. Madrid. 29-30 Junio 2018.
Publicado como abstract en Ophthalmic Res. 2018 Jun 27. doi:
10.1159/000490556
17. E. Salobrar-Garcia, R. de Hoz, JJ. Salazar, AI. Ramirez, I. López-Cuenca, R.
Yubero, P. Gil,  JM. Ramírez
“Changes in the retina in the evolution of Alzheimer’s Disease” (Comunicación
en panel)
European Association for Vision and Eye Research (EVER 2018). Nice (Francia).
4-6 Octubre 2018.
Publicado como abstract en Acta Ophthalmologica, 2018.
CONGRESOS NACIONALES 
2013 y 2014-15 (Primer año contrato predoctoral) 
18. ES. García-Martin
“Exploración oftalmológica en pacientes con deterioro cognitivo y demencia
incipiente” (Comunicación oral).
XI Simposio de Oftalmología Geriátrica “Enfermedades Neurodegenerativas y
Visión” 2013. Instituto de Investigaciones Oftalmológicas Ramón Castroviejo.
Universidad Complutense de Madrid. Facultad de Medicina. Madrid.
19. ES. García-Martin, B Rojas, R de Hoz, R Yubero, P Gil, JM Ramírez
“Análisis de la capa de fibras de retina mediante tomografía de coherencia
óptica en pacientes con enfermedad de Alzheimer en estadio inicial”
(Comunicación en panel).
55 Congreso de la Sociedad Española de Geriatría y Gerontología. Valencia. 12-
14 Junio 2013. Abstract publicado en: Rev Esp Geriatr Gerontol. 2013; 48 (Espec
Cong):1-36 (p-006).
20. ES. García-Martin, R de Hoz, B Rojas, R Yubero, P Gil, JM Ramírez
“Estudio de la sensibilidad al contraste en pacientes con Alzheimer en estadios
iniciales” (Comunicación en panel)
55 Congreso de la Sociedad Española de Geriatría y Gerontología. Valencia. 12-
14 Junio 2013
350 ANEXOS
Abstract publicado en: Rev Esp Geriatr Gerontol. 2013; 48(Espec Cong): 1-36 (p-
239). 
21. ES. Garcia-Martin.
“Medida de la capa de fibras nerviosas de retina en Enfermedad de Alzheimer
leve mediante tomografía de coherencia óptica” (Comunicación oral).
Jornada RETICS. Reunión Intergrupal OFTARED. Universidad de Murcia.
Murcia (España). 18 de Diciembre 2013.
22. ES. García-Martín, B. Rojas, R. De Hoz, P. Gil, R. Yubero, J.M. Ramírez
Sebastián
“Métodos de examen en oftalmología para apoyo del diagnóstico y seguimiento
en EA leve” (Comunicación oral).
56 Congreso de la Sociedad Española de Geriatría y Gerontología. SEGG 2014.
Barcelona. 21-23 de Mayo de 2014. Abstract publicado en: Rev Esp Geriatr
Gerontol. 2014; 49 (Espec Cong): 1-37 (CO-011)
23. ES. García-Martín; B. Rojas; R. de Hoz, AI. Ramirez; JJ. Salazar; P. Gil; R.
Yubero; A. Triviño; JM. Ramirez
“Alteración morfológica y funcional de la retina en Enfermedad de Alzheimer
leve” (Comunicación oral).
I Jornadas de Investigación Integral en Ciencias Ómicas y Estilo de Vida
(JICOVA 2014). Facultad de Medicina y Odontología, Universidad de Valencia.
Valencia 11-13 de Junio de 2014
Premio Prof. Antonio Sabater a la mejor comunicación oral
24. ES. García-Martín; A. Triviño; B. Rojas; R. de Hoz, P. Gil; R. Yubero; JM.
Ramirez
“Uso de la OCT macular como apoyo al diagnóstico en la Enfermedad de
Alzheimer en estadios iniciales” (Comunicación en panel).
90 Congreso de la Sociedad Española de Oftalmología. Bilbao. 1-4 de Octubre de
2014. 
25. ES. García-Martín
“Afectación visual en la Enfermedad de Alzheimer” (Comunicación oral)
Conferencia invitada
Jornadas sobre Alzheimer y otras demencias. Puebla de la Calzada (Badajoz). 26-
28 Noviembre 2014.
26. E. Salobrar-García Martín
“¿Se pueden detectar cambios en la función oftalmológica de todas las
enfermedades neurodegenerativas?” (Comunicación oral)
Conferencia invitada
X Curso de Glaucoma de Algeciras. Algeciras (Cádiz). 20-21 Marzo 2015.
351 ANEXOS 
27. E. Salobrar-García Martín
“Innovaciones diagnósticas en oftalmología de Enfermedad de Alzheimer,
Enfermedad de Parkinson” (Comunicación oral)
XII Simposio de Oftalmología Geriátrica. Innovaciones diagnósticas y
terapéuticas en la patología ocular más frecuente del anciano. Universidad
Complutense de Madrid.
Madrid. 21 Mayo 2015
2016    (Segundo año contrato predoctoral) 
28. M. Leal, E. Salobrar-Garcia, I. Hoyas, B. Rojas, R. Yubero, JM. Ramirez
“Cambios en el espesor de la segmentación peripapilar mediante OCT en 
Alzheimer leve” (Comunicación en panel).
92 Congreso de la Sociedad Española de Oftalmología. Málaga. 21-24 de 
Septiembre de 2016.
29. E. Salobrar-Garcia, R de Hoz, AI Ramirez, JJ Salazar, Pedro Gil, Jose M 
Ramirez
“Test psicofísicos vs cambios de la capa de fibras nerviosas en 
enfermedad de Alzheimer leve” (Comunicación en panel).
92 Congreso de la Sociedad Española de Oftalmología. Málaga. 21-24 de 
Septiembre de 2016.
2017    (Tercer año contrato predoctoral) 
30. E. Salobrar-García Martín
“Sensibilidad al contraste y caídas en pacientes con enfermedades
neurodegenerativas” (Comunicación oral)
Conferencia invitada
XIII Simposio de Oftalmología Geriátrica. Alteraciones oftalmológicas y caídas
en personas mayores. Instituto de Investigaciones Oftalmológicas Ramón
Castroviejo. Universidad Complutense de Madrid. Madrid. 4 Mayo 2017.
31. E. Salobrar-Garcia
“Alteraciones en la retina y en pruebas psicofísicas oftalmológicas en la
Enfermedad de Alzheimer en estadio leve”. (Comunicación oral)
1ª Jornada PhDay-Biomedicina. Facultad de Medicina. Universidad Complutense
de Madrid. Madrid, 9 de Junio de 2017
2018    (Cuarto año contrato predoctoral) 
32. E. Salobrar-Garcia.
“La retina como biomarcador en la Enfermedad de Alzheimer” (Comunicación
oral)
352 ANEXOS
Conferencia invitada 
I Jornadas de Neurocientíficas. Centro de Tecnología Biomédica. Universidad 
Politécnica de Madrid. Madrid. 12 de Febrero de 2018. 
33. C. Amarante; R. Vazirani; E. Salobrar-García; JM, Ramírez Sebastián.
“Parámetros vasculares retinianos en el diagnóstico precoz del Alzheimer y la
prometedora Angiografía OCT.” (Comunicación en panel).
Tutorización del trabajo. Premio a la mejor comunicación del congreso.
XIII Congreso de Investigación para Estudiantes Pregraduados de Ciencias de la
Salud. XVII Congreso de Ciencias Veterinarias y Biomédicas. Madrid. (España)
19-21 Abril de 2018.
34. E. Salobrar-Garcia; R. de Hoz; JJ. Salazar; AI. Ramirez; R. Yubero; P. Gil; JM.
Ramirez.
“Cambios en la retina en la progresión de la Enfermedad de Alzheimer”
2º Jornadas PhDay Biomedicina. Facultad de Medicina. Universidad
Complutense de Madrid. Madrid, 22 de Junio de 2018.
35. JM. Ramírez; E. Salobrar-García; R. de Hoz; R. Yubero; P. Gil
“Evaluación de los cambios precoces de la retina en la Enfermedad de 
Alzheimer y contribución de la papila en la evolución de la enfermedad” 
(Comunicación oral). 
60 Congreso nacional de la Sociedad Española de Geriatría y Gerontología. Las 
Palmas de Gran Canaria. (España) 13-15 Junio de 2018. 
Publicado como abstract en Revista Española de Geriatría y Gerontología 53:3 
June 2018. DOI: 10.1016/j.regg.2018.04.007 
353 ANEXOS 
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